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ABC prenašalci ATP vezavni kasetni proteini (angl. ATP binding cassette transporters) 
ACR American College of Rheumatology 
AICAR aminoimidazol 4-karboksamid ribonukleotid 
ADA adenozin deaminaza 
ADP adenozin difosfat 
AMPD1  adenozin monofosfat deaminaza 
ANA antinuklearna protitelesa 
ATIC      AICAR-transformilaza 
ATP          adenozin trifostat 
C              citozin 
CI interval zaupanja (angl. confidence interval) 
CNV sprememba števila ponovitev baznih parov (copy number variation) 
DHF dihidrofolat 
DHFR dehidrofolat reduktaza 
DMARD   zdravila, ki spreminjajo potek bolezni (angl. disease modifying anti-rheumatic drugs) 
DNA       deoksiribonukleinska kislina 
dUMP    deoksiuridil monofosfat 
dTMP deoksitimidin monofosfat 
dt divji tip alela 
FDA        Urad za hrano in zdravila ZDA (angl.: US Food and Drug Administration) 
FPGS     folilpoliglutamil sintaza 
GGH     gama-glutamilhidrolaza 
G           gvanin 
GI gastrointestinalni 
GIT gastrointestinalni trakt 
HR razmerje ogroženosti (angl. hazard ratio) 
IL   interlevkin 
JADAS ocena aktivnosti bolezni pri JIA (angl. Juvenile Arthritis Disease Activity Score) 
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JADAS 71 ocena aktivnosti bolezni JIA z oceno 71 sklepov 
JIA         juvenilni idiopatski artritis 
ILAR Mednarodno združenje proti revmatizmu  
(angl. International League against Rheumatism) 
LASSO metoda penalizirane regresije  
(angl. least absolute shrinkage and selection operator) 
MAF frekvenca polimorfnega alela (angl. minor allele frequency) 
MCV povprečni volumen eritrocita (angl. mean corposcular volume) 
MTHFR    metilen tetrahidrofolat reduktaza 
MTHFD1    metilenettetrahidrofolat dehidrogenaza 
mRNA mikroribonukleinska kislina 
MTS, MTR  metionin sintaza 
MTRR   metionin sintaze reduktaza 
MTX      metotreksat 
MTXPG  metotreksat v poliglutamatni obliki 
NK celice celice, naravne ubijalke (angl. natural killer cells) 
NSAR    nesteroidna protivnetna zdravila 
NU neželeni učinki 
OR razmerje obetov (angl. odds ratio) 
OB aktivnost bolezni, ki jo oceni bolnik ali njegovi starši  
(angl. parent/patient global assessment of well-being) 
OZ ocena aktivnosti bolezni, ki jo oceni zdravnik (angl. physician's global assessment) 
PCR verižna reakcija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction) 
ACRped30 ocena aktivnosti bolezni po merilih ACR30 za pediatrično populacijo 
RA         revmatoidni artritis 
RF revmatoidni faktor 
RFC1  prenašalec reduciranega folata 1 (angl. reduced folate carrier) 
SLC 19A1 prenašalec topljencev 19A1 – ista beljakovina kot RFC1 
SmPC   povzetek glavnih značilnosti zdravila  (angl.: Summary of product characteristics) 
SNPs sprememba posameznega nukleotida (angl. single nucleotide polymorphisms) 
SR    hitrost sedimentacije eritrocitov 
T       timin 
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THF tetrahidrofolat 
TNF alfa   tumor nekrotizirajoči faktor alfa 
TRAF faktor, povezan z receptorjem za TNF alfa 
TYMS,  TS    timidilat sintaza 
5-CH3-THF 5-metil tetrahidrofolat 







Juvenilni idiopatski artritis (JIA) spada med pogostejše kronične bolezni otrok. Med zdravili, ki 
spreminjajo potek bolezni (angl. disease modifying antirheumatic drugs; DMARD), je zdravilo prve 
izbire metotreksat (MTX). Kadar je zdravljenje z MTX neučinkovito ali pride do hujših neželenih 
učinkov (NU), je potrebno nadaljevati zdravljenje z biološkimi zdravili. Biološka zdravila, ki jih 
uporabljamo pri zdravljenju JIA, so najpogosteje zaviralci tumor nekrotizirajočega faktorja alfa 
(TNF alfa). Zaenkrat ne poznamo napovednih dejavnikov, kako uspešno in varno bo določeno 
zdravljenje pri posameznem bolniku. Genetski polimorfizmi v poteh presnove, prenosa in delovanja 
zdravil so se v preteklih raziskavah izkazali kot pomemben vzrok razlik v odgovoru na zdravljenje 
in razvoju NU med posameznimi bolniki. 
NAMEN DELA 
Namen dela je bil določiti genetske dejavnike za oceno učinkovitosti in varnosti zdravljenja JIA z 
MTX in zaviralci TNF alfa ter na osnovi naših rezultatov izdelati napovedni model zdravljenja s 
temi zdravili pri bolnikih z JIA. Dodatno smo želeli opredeliti klinične značilnosti otrok z JIA, ki se 
zdravijo z MTX ali zaviralci TNF alfa na Pediatrični kliniki v Ljubljani, in sicer spol, starost 
bolnikov, razporeditev po podtipih, opredeliti učinkovitost in pojav NU ob zdravljenju z 
omenjenimi zdravili. 
METODE 
V raziskavo smo vključili 119 zaporednih bolnikov, zdravljenih z MTX, in 61 bolnikov, zdravljenih z 
zaviralci TNF alfa na Pediatrični kliniki Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana od septembra 
2011 do oktobra 2014. Aktivnost bolezni smo ocenjevali z novim merilom aktivnosti bolezni (angl. 
juvenile arthritis disease activity score; JADAS) JADAS 71. Bolnike, pri katerih v 6 mesecih od 
začetka zdravljenja ni prišlo do vsaj 30 % izboljšanja ocene JADAS 71, smo definirali kot skupino, 
neodzivno  na zdravljenje. Na zdravljenje neodzivni so bili tudi bolniki, pri katerih je bilo 
zdravljenje ukinjeno prej kot v 6 mesecih. Zabeležili smo vse neželene učinke. Opravili smo 
genotipizacijo genetskih polimorfizmov z metodo pomnoževanja nukleinskih kislin v realnem času 
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(PCR). Rezultate smo obdelali z univariantno in multivariantno penalizirano logistično regresijo in 
Coxovo penalizirano regresijo. 
REZULTATI 
Po 6 mesecih zdravljenja je bilo na zdravljenje neodzivnih 25,8 % bolnikov, zdravljenih z MTX, in 
14,7 % bolnikov, zdravljenih z zaviralci TNF alfa.  Ob zdravljenju z MTX je 54,5 % bolnikov poročalo 
o NU v skupno 405 bolnikovih letih zdravljenja, 32,8 % bolnikov je imelo NU v GIT, 23,5 % pa 
porast jetrnih transaminaz. Deset bolnikov (8,4 %)  je prekinilo zdravljenje z MTX zaradi NU. Ob 
zdravljenju z zaviralci TNF alfa je 70,5 % je poročalo o vsaj enem NU, pri več kot tretjini je šlo za 
blage kožne reakcije, pri 9,8 % bolnikih pa se je pojavila resna alergijska reakcija na infundirano 
zdravilo. ABCC2 rs2804402 je bil povezan z neodzivnostjo na zdravljenje z MTX po 6 mesecih (p = 
0,048). MTHFR rs1801133 (HR 1,41), MTRR rs1801394 (HR 1,18) in ABCC2 rs2273697 (HR 1,05) so bili 
povezani s časom do uvedbe biološkega zdravljenja. AMPD1 rs17602729 in MTHFD1 rs2236225 (HR 
1,61 in 1,55) sta bila povezana z razvojem NU v GIT. Enajst polimorfizmov je bilo povezanih s 
porastom jetrnih transaminaz: MTRR rs1801394 (HR 2,60), MTHFD1 rs2236225 (HR 1,64 za divji tip), 
MTHFR rs1801133 (HR 1,12), MTR rs1805087 (HR 1,24 za divji tip), TS*2/*3 (HR 1,01), ATIC rs2372536 
(HR 1,24), ABCB1 rs1045642 (HR 1,28), ABCG2 rs2231137 (HR 1,54 za divji tip), SLC19A1 rs1051266 (HR 
1,10), ABCC2 rs717620 (HR 1,29) in ABCC2 rs2804402 (HR 1,05). Vsi bolniki, ki so zdravljenje z MTX 
prekinili zaradi NU, so imeli vsaj en polimorfen alel v MTHFR rs1801131, v primerjavi z le 52,7 % 
bolniki, ki so MTX dobro prenašali. Noben bolnik, ki je prekinil zdravljenje z MTX zaradi NU, ni 
imel polimorfnih alelov v MTR rs1805087, ABCG2 rs2231137 in ABCC2 rs2273697 v primerjavi z 31,8 
%, 71,8 % in 40,8 % bolnikov, ki so zdravljenje prenašali. Polimorfizmi niso bili povezani z 
odgovorom na zdravljenje ali z razvojem NU ob zdravljenju z zaviralci TNF alfa.  
ZAKLJUČEK 
Z raziskavo smo dobro opredelili klinične značilnosti bolnikov z JIA v Sloveniji, ki se zdravijo z 
MTX in zaviralci TNF alfa. Genetska raznolikost je bila v naši raziskavi boljši kazalec za razvoj NU 
kot za napoved učinkovitosti zdravljenja. AMPD1 rs17602729 in MTHFD1 rs223622 sta bila povezana 
z NU v GIT, drugi je bil skupaj z MTRR rs1801394 tudi najmočneje povezan s hepatotoksičnostjo. 
MTHFR rs1801131, MTR rs1805087, ABCG2 rs2231137 in ABCC2 rs2273697 so potencialni označevalci 
za bolnike, ki zdravljenje z MTX prekinejo zaradi NU. MTHFR rs1801133, MTRR rs1801394 in ABCC2 
rs2273697 so bili povezani z uvedbo biološkega zdravljenja zaradi neučinkovitosti MTX ali NU.  
Analizirani polimorfizmi v naši skupini niso vplivali na odgovor na zdravljenje ali na razvoj 
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neželenih učinkov ob zdravljenju z zaviralci TNF alfa. Napovednega modela zdravljenja zaradi 
šibkih povezav ni bilo mogoče sestaviti. 
ABSTRACT 
BACKGROUND 
Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is one of the most common chronic diseases in childhood. 
Methotrexate (MTX) is recommended as an initial disease modifying anti-rheumatic drug 
(DMARD). When MTX is not effective or when intolerable adverse events (AEs) occur, biologic 
drugs are used. TNF alfa inhibitors are most commonly used biologic drugs in JIA. Early predictors 
are needed to identify patients who will not respond to a particular therapy or develop AEs. There 
is growing evidence that single nucleotide polymorphisms (SNPs) within the pathway genes are 
significant contributors to inter-individual differences in response to drugs. 
AIMS 
The aims of our study were to identify pharmacogenetic determinants of efficacy and toxicity of 
methotrexate (MTX) and TNF alfa inhibitors in juvenile idiopathic arthritis (JIA) over time as well 
as  to construct a pharmacogenetic model. Additionally, we wanted to describe clinical 
characteristics  of patients with JIA treated with MTX and TNF alpha inhibitors  at the University 
Children's Hospital Ljubljana, namely sex, age, disease subtypes, we wanted to evaluate efficacy and 
AEs of treatment with MTX and TNF alpha inhibitors in our patient cohort. 
METHODS 
A cohort of 119 consecutive patients with JIA treated with MTX and 61 treated with TNF alpha 
inhibitors was reviewed. JADAS 71 score was used to measure disease activity. Non-responders were 
patients that did not reach a minimum of 30 % improvement after 6 months of treatment or were 
switched to biologic drugs in the first 6 months due to inefficacy. All AEs were noted. Genotyping 
of SNPs in the genes coding for MTX transporters, folate pathway and adenosine pathway, and 
polymorphisms in the promotor of TNF alpha gene was performed using real time PCR methods. 





After 6 months 25.8 % of patients treated with MTX and 14.7 % of patients treated with TNF alpha 
inhibitors were defined as non-responders. During treatment with MTX 54.5 % of patients reported 
AEs in a total of 405 patient years, 32.8 % of patients reported GIT AEs and  23.5 % hepatotoxicity. 
Ten patients (8.4 %) discontinued MTX because of AEs. During treatment with TNF alpha 
inhibitors 70.5 % of patients reported at least one AE, around one third of them being mild skin 
reactions, whereas 9.8 % of patients suffered severe allergic reaction. ABCC2 rs2804402 was 
associated to non-response to MTX (p = 0.048). MTHFR rs1801133 (HR 1.41), MTRR rs1801394 (HR 
1.18) and ABCC2 rs2273697 (HR 1.05) were associated to switching to biologics. AMPD1 rs17602729 
and MTHFD1 rs2236225 (HR 1.61 and 1.55) demonstrated associations with developing GIT AEs. 
Eleven SNP were associated with hepatotoxicity: MTRR rs1801394 (HR 2.76), MTHFD1 rs2236225 
(HR 1.64 for wild type), MTHFR rs1801133 (HR 1.12), MTR rs1805087 (HR 1.24 for wild type)  TS*2/*3 
(HR 1.01), ATIC rs2372536 (HR 1.24), ABCB1 rs1045642 (HR 1.28), ABCG2 rs2231137 (HR 1.54 for wild 
type), SLC19A1 rs1051266 (HR 1.10), ABCC2 rs717620 (HR 1.29) and ABCC2 rs2804402 (HR 1.05). All 
patients who discontinued MTX because of AEs had at least one polymorphic MTHFR rs1801131 
allele, in comparison to only 52,7 % of patients who tolerated MTX. Patients that discontinued MTX 
because of AEs did not have any polymorphic MTR rs1805087, ABCG2 rs2231137 and ABCC2 
rs2273697 alleles in comparison to 31,8 %, 71,8 % and 40,8 % of carriers among patients that 
tolerated MTX. None of the investigated SNPs influenced treatment outcome or AEs in patients 
treated with TNF alfa inhibitors.  
CONCLUSION 
Our study was based on a well-described patient cohort representative of the whole JIA population 
treated with MTX and TNF alpha inhibitors followed at the tertiary care pediatric rheumatology 
center. In our cohort genetic variability was a better marker for toxicity than efficacy. AMPD1 
rs17602729 and MTHFD1 rs223622 were associated with GIT AEs while the latter together with 
MTRR rs1801394 also demonstrated the strongest association with developing hepatoxicity. MTHFR 
rs1801131, MTR rs1805087, ABCG2 rs2231137 and ABCC2 rs2273697 were identified as potential 
markers for discontinuing MTX treatment because of AEs. MTHFR rs1801133, MTRR rs1801394 and 
ABCC2 rs2273697 were associated with switching to biologics due to inefficacy or toxicity. Because 
of weak associations we were not able to construct a pharmacogenetic model.  
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UVOD 
Juvenilni idiopatski artritis  
Juvenilni idiopatski artritis (JIA) sodi med pogostejše kronične bolezni otrok s prevalenco 
po svetu 10–400 na 100.000 (1). V Evropi je bila v letu 2010 ocenjena incidenca 8,2 na 
100.000 in prevalenca 70,2 na 100.000 (2). Diagnozo postavimo na osnovi razvrstitvenih 
meril. Po trenutno veljavnih razvrstitvenih merilih se mora za postavitev diagnoze artritis 
pričeti pred starostjo 16 let, trajati vsaj 6 tednov, izključeni pa morajo biti drugi vzroki 
artritisa.  
Ločimo več podtipov bolezni, ki jih po merilih International League Against Rheumatism 
(ILAR) delimo glede na število prizadetih sklepov in glede na prisotnost sistemskih znakov, 
entezitisa, luskavice in seroloških označevalcev (3): 
1. Sistemska oblika, za katero zboli 10–20 % bolnikov. Poleg artritisa so prisotni še 
sistemski znaki vnetja – značilni vzorec povišane telesne temperature, izpuščaj, 
limfadenopatija, hepatomegalija/splenomegalija in serozitis. Približno 5 % 
bolnikov s sistemsko obliko razvije življenje ogrožajoči zaplet, sindrom aktivacije 
makrofagov (3, 4). 
2. Oligoartikularna oblika, za katero zboli 50–60 % bolnikov, je najpogostejša. Po 
definiciji bolezen v prvih 6 mesecih zajame največ 4 sklepe. Če bolezen v svojem 
celotnem poteku ostane omejena na največ 4 sklepe, govorimo o perzistentni 
oligoartikularni obliki. Če se bolezen po 6 mesecih razširi še na druge sklepe, 
govorimo o razširjeni oligoartikularni obliki. Pogosto je oligoartikularna oblika 
povezana z zgodnejšim pričetkom bolezni, ženskim spolom, prisotnostjo 
protijedrnih (angl. antinuclear antibodies; ANA) protiteles in večjo verjetnostjo 
za kronični iridociklitis (3, 5, 6). 
3. Poliartikularna oblika s pozitivnim revmatoidnim faktorjem (RF) se pojavi pri 3–
5 % bolnikov in je podobna RF pozitivnemu revmatoidnemu atritisu (RA), 
pogosto ostane aktivna tudi v odrasli dobi. Bolezen že v 6 mesecih zajame 5 ali 
več sklepov, v krvi pa je prisoten RF (3, 5, 6). 
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4. Poliartikularna oblika z negativnim RF prav tako v prvih 6 mesecih prizadane 5 
ali več sklepov, ob tem pa v krvi ne zaznamo RF. Pojavlja se pri 30–35 % 
bolnikov. Bolezen pri delu starejših bolnikov poteka podobno kot RF negativni 
RA, pri mlajših bolnicah pa podobno kot ANA pozitivni oligoartritis z 
nagnjenostjo k iridociklitisu (3, 5, 6). 
5. Juvenilni psoriatični artritis se pojavlja pri 2–15 % ; poleg vnetja sklepov ima 
bolnik tudi luskavico ali pa ima pozitivno družinsko anamnezo za luskavico in 
značilne spremembe na nohtih in prstih. Bolezen pri delu bolnikov poteka 
podobno kot psoriatični artritis pri odraslih bolnikih, pri mlajših bolnicah pa 
podobno kot ANA pozitivni oligoartritis z nagnjenostjo k iridociklitisu (3, 5).  
6. Artritis z entezitisom ima 5–10 % bolnikov. Poleg vnetja sklepov je prisotno tudi 
vnetje narastišč kit in predstavlja juvenilni spondiloartritis. Za to obliko so  
značilni povezava s prisotnostjo antigena HLA-B27, moški spol, akutni anteriorni 
uveitis in vpletenost sakroiliakalnih  ter lumbosakralnih sklepov (3, 5).  
7. Neopredeljena oblika vključuje bolnike, ki ob postavitvi diagnoze izpolnjujejo 
merila več podtipov ali nobenega v celoti (3).  
Patogeneza artritisa 
JIA je kompleksna multifaktorska avtoimunska bolezen, pri kateri igra osrednjo vlogo 
kronično vnetje (1, 5). Patogeneza artritisa je pri vseh podtipih bolezni enaka. Pri 
posamezniku, ki je genetsko dovzeten, v kombinaciji z različnimi dejavniki iz okolja pride 
do pretiranega in nezavrtega vnetnega odziva (5, 7). To sprva povzroči vnetje v sinovijski 
ovojnici. Če vnetje vztraja, lahko povzroči nepovratne spremembe na sklepu in okolnih 
kosteh. Okoljski dejavniki, ob katerih imunski odziv iztiri, niso dobro poznani. V 
raziskavah se najpogosteje omenja stik z različnimi mikrobi. Do sedaj je bilo osumljenih 
več različnih mikroorganizmov, vendar najverjetneje ni pomemben samo posamezen 
mikroorganizem, temveč skupina le-teh (4, 5, 7). Možni vpleteni okoljski dejavniki so tudi 
fizikalne poškodbe, hormonske spremembe in psihični stres (1).  
V serumu otrok z JIA je pogosto vidna poliklonska aktivacija B-celic in 
hipergamaglobulinemija, ki je najverjetneje nespecifični vnetni odziv. Prav tako so lahko 
prisotna različna avtoprotitelesa, za katera pa ni dokazov, da so neposredno patogena. 
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Morda nastanejo kot posledica tega, da se nekateri epitopi na novo izrazijo ob vnetju in 
poškodbi. Osrednjo vlogo v vnetju sinovijske ovojnice igrajo T-celice. V sklepni tekočini 
otrok z JIA je porušeno razmerje med regulacijskimi in efektorskimi T-celicami. Efektorske 
T-celice se ne odzivajo primerno na supresijo regulacijskih T-celic in tako še naprej 
vzdržujejo vnetje. V samem vztrajanju aktivnosti vnetja in kroničnosti igra pomembno 
vlogo tudi sistem naravne imunosti, saj so v sklepni tekočini prisotni tudi številni 
nevtrofilci, ki izločajo provnetne citokine in kemokine. V sklepni tekočini bolnikov z JIA je 
tako povečana koncentracija različnih citokinov, med njimi je zelo pomemben tumor 
nekrotizirajoči faktor alfa (TNF alfa), ki je postal tudi osrednja tarča za zdravljenje bolezni 
(4, 5, 7).  
 
Slika 1. Shematski prikaz normalnega sklepa (a) in sklepa z artritisom (b). Povzeto po 
Smolen in sod. (8) z dovoljenjem Nature Publishing Group. 
 
 
Pri sistemski obliki je pri razvoju sistemskih znakov bolezni, kot sta vročina in izpuščaj, 
pomemben tudi avtovnetni odziv. Bolj kot T-celice in pridobljena imunost je pomembna 
okvara naravne imunosti s svojimi značilnimi citokinskimi potmi. Funkcija celic naravnih 
ubijalk je spremenjena, izrazito pa so aktivirani fagociti. Aktivirani fagociti izločajo 
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značilne provnetne citokine, med katerimi so najpomembnejši interlevkini (IL): IL-1, IL-6 
in IL-18, ki so se prav tako izkazali kot primerne tarče za zdravljenje bolezni (1, 4).  
Potek bolezni in napoved izida 
Pri skoraj 80 % bolnikov z JIA z zdravljenjem v dveh letih dosežemo umiritev vnetja (9), 
vendar pa se bolezen pogosto nadaljuje v odraslo dobo (10). Pred uporabo bioloških zdravil 
je približno 20–30 % bolnikov z JIA ostalo huje oviranih tudi v odrasli dobi. Raziskave, ki so 
pred dobo bioloških zdravil opredelile funkcionalni izid bolezni, so povzete v Tabeli 1 (1, 11). 
Izid bolezni je lahko slabši pri kasnejšem pričetku zdravljenja, zato je ključno, da se  
ustrezno zdravljenje prične čim prej (12). Pri bolnikih s trdovratno boleznijo ali pri 
neustreznem zdravljenju lahko pride do trajnih posledic v odrasli dobi, vključno s hudimi 
okvarami sklepov in drugih organov, nižjo rastjo in gibalno oviranostjo. Pomembne so tudi 
psihosocialne posledice bolezni, ki se kažejo z nižjo stopnjo zaposlenosti in nižjo stopnjo 
dosežene izobrazbe (1).  
 




Klasifikacija funkcionalnih sprememb po Steinbrockerju 
(%)(13) 
Razred I Razred II Razred III Razred IV 
Wallace in 
Levinson 
15-20   17  






















Povzeto po Petty in sod. (1). 
 
Dolgoročnega izida  pri bolezni še ni mogoče napovedati. Izmed kliničnih dejavnikov so s 
slabšo napovedjo povezani artritis, ki na začetku bolezni zajame večje število sklepov, 
simetrična prizadetost sklepov, zgodnja prizadetost zapestij ali kolkov, dolgotrajno aktivna 
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bolezen in zgodnje strukturne spremembe, vidne na slikovnih preiskavah ter kasnejši 
pričetek zdravljenja. Od laboratorijskih kazalcev je s slabšim izidom povezana prisotnost 
RF, višja vrednost sedimentacije eritrocitov (SR) ob začetku bolezni pa pri oligoartikularni 
obliki lahko napoveduje razvoj v prognostično manj ugodno razširjeno oligoartikularno 
obliko. Prisotnost protiteles ANA je povezana s pogostejšim razvojem uveitisa (1, 5, 12). 
Zdravljenje 
JIA se zdravi z znotrajsklepnimi injekcijami kortikosteroidov, nesteroidnimi antirevmatiki 
(NSAR), sistemskimi kortikosteroidi, zdravili, ki spreminjajo potek bolezni, (DMARD) in z 
biološkimi zdravili (14). Med DMARD je zdravilo prve izbire metotreksat (MTX). Kadar je 
zdravljenje z MTX neučinkovito ali pride do hujših neželenih učinkov, je potrebno 
stopnjevati zdravljenje z biološkimi zdravili (5, 14). Biološka zdravila so novejša zdravila, 
zato niso še dobro poznani morebitni dolgoročni neželeni učinki. Biološka zdravila, ki jih 
uporabljamo pri zdravljenju JIA, so zaviralci citokinskega odziva, najpogosteje so to 
zaviralci TNF alfa: etanercept, adalimumab in infliksimab. Pri zdravljenju se uporabljajo 
tudi druga biološka zdravila, ki vplivajo na delovanje drugih citokinov. Najpogosteje so to 
tocilizumab, ki je antagonist receptorja za IL-6, anakinra, ki je antagonist receptorja za IL-1, 
abatacept, ki je protitelo proti  zunajcelični domeni CTLA-4 na citotoksičnih limfocitih T , 
in kanakinumab, ki je usmerjen proti interlevkinu 1 beta (14). Dejavniki, ki bi napovedovali, 
kako uspešno in varno bo določeno zdravljenje pri posameznem bolniku, še niso znani, je 
pa to področje predmet intenzivnih raziskav.  
Merjenje aktivnosti bolezni 
Za nadzor nad boleznijo so ključna standardizirana orodja, s katerimi se ocenjuje aktivnost 
bolezni. Kazalci aktivnosti bolezni, ki so bili sprva razviti za potrebe kliničnih študij, so se v 
zadnjih letih nadgradili, opravljene so bile validacijske študije in tako omogočile uporabo 
meril za oceno aktivnosti bolezni v vsakdanji klinični praksi. Pri JIA so se v zadnjih letih 
uporabljala različna orodja – ameriška merila American College of Rheumatology (ACR) 
(15), merila klinično neaktivne in minimalno aktivne bolezni (16–18) in kazalec Juvenile 
Arthritis Disease Activity Score (JADAS).  Glede na število ocenjevanih sklepov obstajajo tri  
različice točkovnika JADAS: JADAS 10, JADAS 27 in JADAS 71. JADAS  ima razvite in 
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validirane vrednosti za neaktivno bolezen, minimalno aktivno bolezen, zmerno in zelo 
aktivno bolezen in je zato izredno uporaben (19–23). 
Koncept zdravljenja do cilja  
Razvoj in uvedba kazalcev aktivnosti bolezni na eni strani ter razvoj novih zdravil, zlasti 
bioloških na drugi strani, sta omogočila nov koncept zdravljenja, tako imenovano 
zdravljenje do cilja. Gre za zgodnji in bolj intenzivni pristop k zdravljenju, ki se pri JIA 
uveljavlja v zadnjih letih (24–27). Cilj zdravljenja določi zdravnik v sodelovanju z bolnikom. 
Dokler cilj ni dosežen, je potrebno prilagajanje zdravljenja. Pri večini bolnikov je možno 
doseči neaktivno oziroma minimalno aktivno bolezen v prvih 6 mesecih zdravljenja in 
doseči remisijo ob terapiji v prvem letu zdravljenja (24, 28, 29). Raziskave so pokazale, da 
strožji nadzor nad boleznijo privede do hitrejše nadomestitve zamujene rasti, 
mineralizacije kostnine, do manj trajnih posledic na sklepih in do boljše funkcionalnosti, s 
čimer izboljša dolgoročno napoved izida (30, 31).  
Za uspešno uresničitev zdravljenja do cilja so za klinično prakso bistveni napovedni 
dejavniki, ki bi omogočili zgodaj v poteku bolezni odkriti tako bolnike, pri katerih bo 
bolezen potekala agresivneje, kot tudi bolnike, pri katerih bo določeno zdravilo učinkovito 
in varno.  
Metotreksat 
MTX je antagonist folne kisline, ki se uporablja kot citostatik, hkrati pa kot protivnetno in 
imunomodulacijsko zdravilo. Sestavljen je iz pteridinskega obroča, p-aminobenzojske 
kisline in glutamata. Metabolne poti ter mehanizem delovanja MTX so izredno kompleksni 
(32–34). Prikazani so na Sliki 2. 
MTX v celico vstopa z istim prenašalcem kot folna kislina – SLC19A1. Iz celice se prenaša z 
več ATP-vezočimi se kasetnimi proteini – ABC proteini. V celici se na p-aminobenzojsko 
kislino doda več glutamatov. V svoji aktivni poliglutamatni obliki MTX zavira več encimov 
v folatni poti, ki so bistveni za sintezo deoksinukleinskih kislin (DNA), popravljalne 
mehanizme DNA in podvajanje celic. Eden  od encimov, ki jih MTX neposredno zavira, je 
timidilat sintaza (TS). TS katalizira reakcijo metilacije deoksiuredil monofosfata (dUMP) v 
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deoksitimidin monofosfat (dTMP), ki je ključna v de novo sintezi pirimidinov. MTX 
neposredno zavira tudi dihidrofolat reduktazo (DHFR), ki katalizira redukcijo dihidrofolata 
(DHF) v tetrahidrofolat (THF). THF je pomemben za de novo sintezo purinov. MTX tudi 
zavira delovanje metilentetrahidrofolat reduktaze (MTHFR). MTHFR katalizira pretvorbo 
5,10-metilen-THF v 5-metil-THF. 5-metil-THF je nujno potreben za biotransformacijo 
homocisteina v metionin. V tej reakciji sodelujeta še dva encima, in sicer metionin sintaza 
(MS) in metionin sintaze reduktaza (MTRR). 5,10-metilen-THF je osrednji posrednik v vseh 
folatnih poteh (32). 
Manj jasen in raziskan je mehanizem nastanka protivnetnih in imunomodulacijskih 
učinkov. Po izsledkih različnih raziskav MTX vpliva na proliferacijo in apoptozo imunskih 
celic, na nastanek citokinov, spremeni izražanje adhezijskih molekul in verjetno kot 
najpomembneje poveča sproščanje endogenega adenozina (32, 33, 35). MTX inhibira encim 
aminoimidazol 4-karboksiamid ribonukleotid transformilaze (ATIC), kar vodi v kopičenje 
aminoimidazol 4-karboksamid ribonukleotida (AICAR). Nakopičeni AICAR zavira 
adenozin monofosat deaminazo (AMPD) tako, da ne pride do pretvorbe adenozin 
monofosfata (AMP) v inozin monofosfat (IMP). AMP se namesto v IMP pretvori v adenozin 
(32). Koncentracija endogenega adenozina se v prisotnosti MTX poveča 2- do 4-krat. 
Adenozin prek vezave na adenozinske receptorje  2a deluje imunsupresivno, ugotovili pa so 
tudi zmanjšanje števila prisotnih levkocitov in nižja koncentracija TNF alfa (36). MTX 
zavira proliferacijo imunskih celic in povzroči apoptozo na več prijemališčih, raziskave 
kažejo, da najpomembneje prek reaktivnih kisikovih spojin. Ti učinki so najbolj izraziti v 
aktiviranih limfocitih, kjer pride do apoptoze, medtem ko v manj aktivnih monocitih pride 
do zmanjšane celične proliferacije (33). Več raziskav je pokazalo, da MTX zmanjša tudi 
nastajanje provnetnih citokinov – IL-4, IL-6, IL-13, TNF alfa, interferon gama in še 
nekaterih drugih. Molekularna osnova teh procesov še ni jasna (33). Prav tako zmanjša 
izražanje adhezijskih molekul, delno prek spremenjenega profila citokinov, delno pa prek 
dodatnih neposrednih,  še nepoznanih mehanizmov (33, 35). 
Za zdravljenje JIA uporabljamo MTX sprva v začetnem odmerku 10 mg/m2/teden, ki ga 
nato povišamo na 15 mg/m2/teden. Prejemanje je lahko peroralno ali v obliki podkožnih 
injekcij. Podkožne injekcije dosežejo približno 15 % višjo biološko razpoložljivost (14). 
Bolnike ob zdravljenju pred neželenimi učinki zaščitimo s prejemanjem folne kisline (14). 
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Slika 2. Metabolne poti in prenašalci metotreksata. Povzeto po Schmeling in sod. (37) z 
dovoljenjem Nature Publishing Group. 
 
Legenda: ABCC1-4 prenašalci – ATP vezavni kasetni proteini C1-4; ABCB1 prenašalci – ATP vezavni 
kasetni proteini B1; ADA – adenozin deaminaza; AICAR – aminoimidazol 4-karboksamid 
ribonukleotid; AMPD1 – adenozin monofosfat deaminaza; ATIC– AICAR-transformilaza; ADP – 
adenozin difosfat; ATP – adenozin trifostat; DHF – dihidrofolat; DNA – deoksiribonukleinska 
kislina; dTMP – deoksitimidin monofosfat; FPGS – folilpoliglutamil sintaza; GGH – gama-
glutamilhidrolaza; MTHFR – metilen tetrahidrofolat reduktaza; MTR – metionin sintaza; MTRR – 
metionin sintaze reduktaza; MTX – metotreksat; MTXPG – MTX v poliglutamatni obliki; SLC 19A1 – 
prenašalec topljencev 19A1; THF – tetrahidrofolat; TYMS – timidilat sintaza, 5-CH3-THF – 5-metil 
tetrahidrofolat; 5,10-CH2-THF –  5,10-metilen tetrahidrofolat. 
 
Učinkovitost MTX 
Približno 70 % bolnikov dobro odgovori na zdravljenje in doseže dolgotrajno remisijo 
bolezni. Pri 30 % bolnikov, ki na zdravljenje ne odgovorijo, je potrebno dodatno uvesti še 
biološko zdravilo (1,11). Pri bolnikih, pri katerih dosežemo umiritev bolezni, je možno MTX 




Neželeni učinki MTX 
NU so pogosti, vendar največkrat blagi in prehodne narave. Najpogostejši NU so v 
gastrointestinalni (GI), kot so slabost, bolečine v trebuhu ali bruhanje. Pogosti so tudi NU v  
jetrih, ki jih zaznamo kot dvig jetrnih transaminaz (1, 32). V primeru, da se dvigne raven 
transaminaz nad zgornjo mejo normalnega za starost, bolnik en odmerek MTX izpusti. 
Večje je tudi tveganje za okužbe. Največkrat pride do bakterijskih in virusnih okužb dihal, 
kože ali herpes zostra. Ob okužbi se odmerek MTX izpusti. Med NU v kostnem mozgu 
spadajo levkopenija, trombocitopenija, pancitopenija in makrocitna anemija. Pri bolnikih z 
JIA so ti zelo redki. Pojavijo se lahko tudi blagi kožni izpuščaji (1). 
Kadar nastopijo resni NU ali bolnik zdravljenja ne more več prenašati, je potrebna ukinitev 
tega zdravljenja in največkrat uvedba biološkega zdravila.  
Zaviralci TNF alfa 
TNF alfa je eden glavnih provnetnih citokinov. Koncentracija je povečana tudi v sklepni 
tekočini otrok z JIA (1). TNF alfa najprej izločajo aktivirani sinoviciti, ki tako povzročijo 
kemotakso monocitov in nevtrofilcev v sklep. V prizadetem sklepu ga nato proizvajajo 
različni tipi celic – sinovijski fibroblasti, aktivirani makrofagi ter celice B in T, nevtrofilci, 
celice naravne ubijalke (NK-celice), osteoblasti in osteoklasti. TNF alfa prek znotrajcelične 
signalizacije spodbudi nastanek še več vnetnih mediatorjev in antiapoptotskih proteinov. 
Vse našteto vodi v vzdrževanje kroničnega vnetja in uničenje hrustanca in kosti (1,40). 
Zavora TNF alfa zmanjša aktivnost bolezni in izboljša funkcijo sklepa. Najboljšo 
učinkovitost zdravljenja dosežemo s kombinacijo zaviralca TNF alfa in MTX (1, 41).  
Infliksimab je himerno protitelo proti TNF alfa. Variabilna domena je mišjega izvora, 
konstantna domena pa humanega. Infliksimab je bil prvi zaviralec TNF alfa, ki je bil 
učinkovit pri zdravljenju JIA. Registracijska študija na 122 otrocih vseeno ni dosegla 
glavnega cilja – statistično pomembne razlike v primerjavi s placebom po 3 mesecih 
zdravljenja. Po 52 tednih je bila učinkovitost infliksimaba sicer podobna učinkovitosti 
etanercepta, vendar je ostal neregistrirano zdravilo za zdravljenje JIA (42).  
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 Zdravilo veže membransko vezan in topen TNF alfa in zavira njegovo delovanje. 
Infliksimab se daje v počasnih infuzijah v veno v odmerku 6–10 mg/kg, ki se ponavljajo na 
4–5 tednov.  
Etanercept je popolni humani dimerni protein, ki vsebuje zunajcelično domeno humanega 
receptorja p75 TNF, ki je s fuzijo prilepljen na regijo Fc humanega IgG. Veže se na topni 
TNF alfa in s tem preprečuje, da bi se TNF alfa vezal na TNF alfa receptor na površini celic. 
Tako etanercept prepreči vnetno kaskado in aktiviranje celic. V nasprotju z ostalimi zdravili 
etanercept veže tudi limfotoksin in zavira njegovo delovanje. Je zelo učinkovit, saj več kot 
70 % prej neodzivnih bolnikov hitro in dobro odgovori na zdravljenje (43, 44). Daje se v 
obliki podkožnih injekcij, v odmerku 0,4 mg/kg dvakrat tedensko ali 0,8 mg/kg enkrat 
tedensko. 
Adalimumab je povsem humano protitelo IgG proti TNF alfa in  deluje podobno kot 
infliksimab, tako na vezani kot na topni TNF alfa. Učinkovit je tudi pri zdravljenju 
aktivnega uveitisa (45). Daje se v obliki podkožnih injekcij 20–40 mg enkrat tedensko. 
Učinkovitost zaviralcev TNF alfa 
Zaviralci TNF alfa so izjemno učinkovita zdravila. V različnih raziskavah dolgotrajno 
remisijo doseže kar 70–90 % bolnikov, z njimi pa se lahko uspešno zavre tudi uveitis (43, 
46, 47). Napovedni kazalci za bolnike, ki na zdravljenje ne bodo odgovorili, zaenkrat niso 
poznani. 
Neželeni učinki zaviralcev TNF alfa 
Etanercept in adalimumab se dajeta v obliki podkožnih injekcij in oba lahko povzročata 
reakcije na mestu vboda, kot so rdečina, oteklina, srbenje, bolečina. Pojavijo se pri 
približno tretjini bolnikov vsaj enkrat v času trajanja zdravljenja, a so navadno blage in 
prehodne narave (1,41). Infliksimab se daje v obliki intravenskih infuzij, zato lahko pride do 
reakcij med infundiranjem, od katerih je približno 1 % resnih. Večina teh reakcij se zaustavi 
z upočasnitvijo infundiranja (1,41). Pri uporabi himernih in humaniziranih zdravil lahko 
pride do nastanka avtoprotiteles proti zdravilu in s tem tudi do alergijske reakcije po tipu 
IgE (41, 48). Občasno se lahko razvije nevtropenija, po dosedanjih raziskavah v približno 20 
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%, a je običajno blaga in zaradi nje ni potrebno prekiniti zdravljenja. Povečana je tudi 
možnost okužb, tudi težjih sistemskih.  Bolnike ogrožajo zlasti glivične okužbe in 
tuberkuloza. Pred pričetkom zdravljenja je potrebno izključiti okužbo z bacilom 
tuberkuloze, ali jo po potrebi zdraviti. Pričakuje se lahko tudi težji potek noric (49). 
Poročano je bilo tudi povečano tveganje za maligne bolezni, vendar je najverjetneje 
dejavnik tveganja za razvoj maligne bolezni bolezen sama in ne zdravljenje z zaviralci TNF 
alfa (50). Nekoliko večja kot v splošni populaciji je incidenca demielinizirajočih se bolezni, 
pri čemer ni jasno, ali je to povezano s patogenezo obeh bolezni ali z zdravljenjem.  
Genetska variabilnost 
Človeški genom je zapisan v 23 kromosomih in mitohondrijski DNA in je sestavljen iz več 
kot 3 milijard baznih parov, ki nosijo zapis za približno 22.000 genov (51).  Čeprav si dva 
povprečna posameznika delita približno 99,5 % genoma, obstaja znotraj genskega zapisa 
variabilnost na različnih ravneh. Kombinacija genetskega zapisa posameznika se imenuje 
genotip in variabilnost med genotipi povzroči pri posameznikih različne fenotipe. Fenotip 
predstavlja skupek vidnih in zaznavnih lastnosti posameznika.  
 
Slika 3. Prikaz polimorfizma enega baznega para (SNP). 
 
 
Genetska variabilnost se lahko kaže na različnih ravneh. To so lahko večje strukturne 
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spremembe kromosomov, delecije ali duplikacije genov, ponovitve baznih parov (angl. 
copy number variation; CNV) ali spremembe posameznih nukleotidov (angl. single 
nucleotide polymorphisms; SNPs). Različne oblike genetskega zapisa na določenem mestu 
(lokusu) se imenujejo aleli. Alel, na katerem je prisotna sprememba, je ponavadi redkejši v 
populaciji, zato ga imenujemo minorni oziroma polimorfni alel. Kadar je genetska 
sprememba povezana z okvaro funkcije, ki vodi v bolezen in je praviloma redka v 
populaciji, tako spremembo imenujemo mutacija. Kolikor je genetska sprememba prisotna 
pri več kot 1 % populacije, govorimo o genetskem polimorfizmu. Če je prisotna pri manj kot 
1 % populacije, pa o variaciji (52). V genomu so najpogostejše genetske spremembe SNPs, 
pri katerih je prisotna sprememba enega samega baznega para. (Slika 3). Kolikor je 
sprememba baznega para prisotna v manj kot 1 % populacije, se taka sprememba imenuje 
mutacija. Genetski polimorfizem pa pomeni, da je pogostnost spremembe v populaciji več 
kot 1 % (52). Insercije, delecije in ponovitve baznih parov so prav tako del genetske 
variabilnosti. CNV so ponovitve večjih odsekov DNA. So redkejše kot SNPs, vendar 
celokupno zajemajo večji del DNA (53).  
Farmakogenetika 
Farmakogenetika je področje, ki preučuje genetsko osnovo odgovorov različnih oseb  na 
določeno zdravilo. Zaradi genetske variabilnosti encimov, ki zdravila presnavljajo, 
prenašalcev zdravila po telesu in tarčnih molekul, na katere zdravila delujejo, med 
posamezniki prihaja do različnih odgovorov na zdravilo in različne nagnjenosti k razvoju 
NU. Farmakogenetika išče genetske označevalce, na podlagi katerih bi lahko 
individualizirali pristop k zdravljenju in tako omogočili, da bi bolnik dobil zanj pravo 
zdravilo v pravem odmerku. Načela individualiziranega zdravljenja so prikazana na Sliki 4. 
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Slika 4. Načela individualiziranega zdravljenja. 
 
Farmakogenetika MTX 
Genetski polimorfizmi encimov, v delovanje katerih se vpleta MTX, lahko pomembno 
prispevajo k razlikam med posameznimi bolniki pri odzivu na zdravljenje in razvoju NU 
(12, 54–63). 
V iskanju genetskih kazalcev učinkovitosti in varnosti zdravljenja z MTX so doslej 
preučevali polimorfizme v folatni poti, adenozinski poti in v prenašalcih MTX. Najbolj 
preučevana polimorfizma sta v genu za MTHFR. MTHFR je ključni  encim v homeostazi 
folata, saj njegova aktivnost določa, ali se bo folat usmeril v sintezo folata ali v remetilacijo 
homocisteina. Zmanjšana aktivnost tega encima bi lahko vodila v zmanjšane zaloge 
reduciranega folata in hiperhomociteinemijo ter tako vplivala na učinkovitost in razvoj NU 
pri zdravljenju z MTX. V genu za MTHFR je bilo identificiranih več kot 10 polimorfizmov, 
med njimi sta najpomembnejša dva funkcionalna SNPs. Zamenjava citozina (C) v timin (T) 
na mestu 677 (rs1801133) pri homozigotih pomeni za 70 % zmanjšano aktivnost encima, pri 
heterozigotih pa za 40 % zmanjšano aktivnost encima. Zmanjšana aktivnost encima vodi v 
manj učinkovito remetilacijo homocisteina v metionin in je povezana s povečano 
toksičnostjo MTX. Ta polimorfizem je bil v več raziskavah, tako pri bolnikih z 
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revmatoidnim artritisom (RA) kot bolnikih z JIA, povezan z razvojem NU (54, 55, 64). 
Pojavnost homozigotov v slovenski populaciji je 12 %. Drugi pogosto preučevani 
polimorfizem v genu za MTHFR je tudi zamenjava adenina (A) v C na mestu 1298 
(rs1801131). Pri homozigotih zmanjša  encimsko aktivnost do 40 %. Pojavnost homozigotov 
v evropski populaciji je 10 %. V raziskavi na slovenskih bolnikih z RA je bilo dokazana 
povezava med večjo verjetnostjo nastanka NU pri nosilcih polimorfnega alela (56). V 
zadnjih letih dajejo raziskave večji poudarek sinergističnemu delovanju več polimorfizmov, 
ki imajo skupaj klinično zaznavno posledico. Tako so v multicentrični študiji na 128 
bolnikih z JIA ugotavljali povezavo med haplotipom MTHFR 1298A-677C in boljšim 
odgovorom na zdravljenje (12).  
MTX inhibira tudi TS. Mehanizem je pomemben za zaviranje proliferacije celic in 
apoptozo. V promotorju gena za TS je polimorfno območje, kjer se 28 baznih parov pri 
divjem tipu ponovi dvakrat. Na polimorfnem alelu je prisotna trikratna ponovitev 
(rs34743033),  ki je povezana s povečanim izražanjem encima in s tem manjšo 
učinkovitostjo MTX pri zaviranju encima (54). V raziskavi na 108 slovenskih bolnikih z RA 
je bil genotip TS 2*/2* statistično pomembno povezan z boljšim odgovorom na zdravljenje 
z MTX in je bil eden  od  treh polimorfizmov, ki so bili vključeni v farmakogenetski model 
(65).  
MTX inhibira tudi metilen tetrahidrofolat dehidrogenazo (MTHFD), tj. encim, ki zagotavlja 
dovolj esencialnih kofaktorjev za sintezo purinov in timidilata. Genetski polimorfizmi 
vplivajo zlasti na termostabilnost in s tem na učinkovitost delovanja. Najbolj so preučevali 
zamenjavo gvanina (G) v A na mestu 1958 (rs2236225), ki je bil pri bolnikih z RA povezan z 
nekoliko večjo učinkovitostjo MTX (65).  
MTR in MTRR sta encima, ki sta vpletena v sintezo metionina iz homocisteina. Prisotni 
polimorfizmi lahko zmanjšajo plazemske vrednosti homocisteina in so bili v raziskavi na 
bolnikih z JIA povezani z razvojem GI NU (59); podobno povezavo z NU so prikazale tudi 
raziskave na odraslih bolnikih z RA, zdravljenih z MTX (56, 66). 
V adenozinski poti je bila homozigotna zamenjava C v G na mestu 347 gena za ATIC 
(rs2372536) povezana z večjo učinkovitostjo MTX v raziskavi, ki so jo opravili Dervieux in 
sod. na 108 bolnikih z RA (66), slovenska raziskava pa je pokazala povezavo tega 
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polimorfizma s toksičnostjo (56).  V nasprotju s tem je bil rezultat raziskave, ki so jo 
opravili Wessels in sod. na 205 bolnikih z RA, ravno obraten – homozigoti za divji tip so 
dosegali 2,5-krat boljši odgovor na zdravljenje z MTX (67).  
Polimorfizem, pri katerem pride do zamenjave C v T na mestu 34 gena AMPD1 
(rs17602729), privede do zmanjšane aktivnosti encima, zaradi česar naj bi prišlo še do 
večjega kopičenja AMP in sproščanja adenozina. V več raziskavah na RA je bil povezan z 
boljšim odgovorom na zdravljenje z MTX (55, 65).  
MTX se v celico prenaša s prenašalnim proteinom SLC 19A1 (RFC1). Zamenjava G v A na 
mestu 80 (rs1051266) je v raziskavi pri zdravih ljudeh pokazala, da imajo nosilci divjega tipa 
višje vrednosti plazemskega folata in manjše vrednosti homocisteina (54). To bi pomenilo, 
da je pri nosilcih divjega tipa privzemanje MTX v celico večje. Na molekularni ravni za to 
doslej še ni dokazov. V raziskavi, ki so jo opravili Bohanec Grabar in sod. na 213 slovenskih 
bolnikih z RA, je bila homozigotna oblika divjega tipa povezana s pogostejšo pojavnostjo 
neželenih učinkov (56). Homozigoti za polimorfizem so v raziskavi Dervieuxa in sodelavcev 
najbolje odgovorili na zdravljenje z MTX (68).   
MTX se iz celice prenaša z več membranskimi proteini, ki so del ATP-vezavnih kasetnih 
proteinov (ABC prenašalci), a so jih doslej zelo malo preučevali. Eden iz te družine je 
ABCB1. Polimorfizem, pri katerem pride do zamenjave C v T na mestu 3435 (rs1045642), 
sicer ne spremeni aminokislinskega zaporedja, a so njegov vpliv vseeno prikazali pri 
zdravljenju z MTX. V že omenjeni slovenski raziskavi na bolnikih z RA je bila homozigotna 
oblika polimorfnega alela povezana z večjo verjetnostjo, da se razvijejo NU (56). Dva 
polimorfizma v prenašalcih ABC sta bila v nizozemski študiji na 285 otrocih z JIA povezana 
z odgovorom na zdravljenje z MTX po 1 letu (60). Tudi v asociacijski študiji celotnega 
genoma bolnikov z JIA je bil gen v ABCC7 prenašalcu povezan z odgovorom na zdravljenje 
(69).  Nekaj podatkov o vplivu polimorfizmov v genih za prenašalce MTX prihaja z drugih 
področij medicine (70). Pri zdravljenju akutne limfoblastne levkemije pri otrocih sta bila 




Farmakogenetika zaviralcev TNF alfa 
Raven nastajanja TNF alfa pri zdravih posameznikih je zelo različna. V populaciji so tako 
fenotipi z veliko kot z majhno osnovno tvorbo, variabilna pa je tudi raven nastajanja TNF 
alfa po stimulaciji (72). V pomembni raziskavi so že leta 1997 opazili, da so bile ravni TNF 
alfa in IL-1 pri bližnjih sorodnikih bolnikov z meningokokcemijo močno povezane z 
možnostjo preživetja bolnika in so kazale na genetsko odvisno osnovno raven (73). V 
kodirajočih se predelih gena za TNF alfa niso našli sprememb v zapisu, ki bi lahko razložile 
to variabilnost. Tako se je zanimanje preusmerilo na promotor gena, ko so prisotni številni 
polimorfizmi enega baznega para. V promotorju je tako 8 znanih polimorfizmov, ki se 
nahajajo na mestih:  _1031T/C, _863C/A, _857C/T, _575G/A, _376G/A, _308G/A, _244G/A in 
_238G/A10. Našteti polimorfizmi bi lahko vplivali na vezavo transkripcijskih faktorjev, s 
tem pa na aktivnost promotorja in s tem posledično na raven mikro ribonukleinskih kislin 
(mRNA) in samega proteina (72). 
Vlogo teh polimorfizmov so  preučevali  v povezavi z nastankom različnih bolezni, kot so 
RA, multipla skleroza, ankilozirajoči spondilitis, astma ter v vrsti infekcijskih bolezni (72). 
V zadnjem času se povečuje  tudi njihova vloga pri odgovoru na zdravljenje z zaviralci TNF 
alfa. Najbolj so preučevali polimorfizem rs1800629, pri katerem pride do zamenjave na 
mestu _308 G v A. Tudi na bolnikih z JIA je bilo opravljenih nekaj raziskav tega 
polimorfizma, a so pokazale nekonsistentne  rezultate (74, 75). 
 40 
NAMEN DELA IN HIPOTEZE 
Namen dela  
Namen dela je bil določiti genetske dejavnike za oceno učinkovitosti in varnosti zdravljenja 
JIA z MTX in zaviralci TNF alfa ter na osnovi naših rezultatov izdelati napovedni model 
zdravljenja s temi zdravili pri bolnikih z JIA.  
Dodatno smo želeli opredeliti naslednje značilnosti skupine otrok z JIA, ki se zdravijo z 
MTX ali zaviralci TNF alfa na Pediatrični kliniki v Ljubljani: 
 Klinične značilnosti skupine bolnikov, ki se zdravijo z MTX: število bolnikov, 
razporeditev po spolu in starosti, delež bolnikov s posameznim podtipom JIA, 
starost ob začetku bolezni. 
 Učinkovitost zdravljenja z MTX: trajanje bolezni do uvedbe MTX, odgovor na 
zdravljenje pri skupini bolnikov in pri posameznem podtipu, odmerek pri katerem  
se doseže stanje neaktivne bolezni, in  število zagonov. 
 NU ob zdravljenju z MTX: pogostnost, razporeditev po organskih sistemih. 
 Klinične značilnosti skupine bolnikov, ki se zdravijo z zaviralci TNF alfa: število 
bolnikov, razporeditev po spolu in starosti, delež bolnikov s posameznim podtipom 
JIA, starost ob začetku bolezni. 
 Učinkovitost zdravljenja z zaviralci TNF alfa: trajanje bolezni do uvedbe zaviralca 
TNF alfa, odgovor na zdravljenje pri skupini bolnikov in pri posameznem podtipu, 
število zagonov. 





1. Genetski polimorfizmi presnovnih genov in prenašalcev MTX:  SLC19A1 A80G, 
MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTHFD1 G1958A, MTS A2756G, MTRR A66G, 
TYMS, AMPD1 C34T, ITPA A94C, ATIC C347G, ABCB1 C3435T, ABCC2 C24T, 
ABCC2 G1249A, ABCC2 A1019G, ABCG2 G34A in ABCG2 C421A vplivajo na 
učinkovitost zdravljenja JIA z MTX in na tveganje za razvoj neželenih učinkov. 
2. Genetski polimorfizem TNFA G308A v promotorju gena TNF alfa vpliva na 
učinkovitost zdravljenja JIA z zaviralci TNF alfa in na tveganje za razvoj 
neželenih učinkov. 
3. Napovedni model, ki vključuje klinične kazalce in pomembnejše genetske 
polimorfizme, lahko pomaga pri napovedi dolgoročne uspešnosti zdravljenja z 
zdravili pri bolnikih z JIA. 
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METODE IN PREISKOVANCI 
Preiskovanci 
Raziskava je bila zasnovana kot observacijska kohortna raziskava. Podatke smo zbrali 
retrospektivno z longitudinalnim sledenjem. Bolnike smo vključevali zaporedno ob rednih 
pregledih. Raziskavo je odobrila Komisija za medicinsko etiko Republike Slovenije (št. 
39/11/09) in je potekala v skladu s helsinško deklaracijo. Pri vseh bolnikih smo pridobili 
privolitev za sodelovanje od staršev ali skrbnikov pred vključitvijo v raziskavo. 
Bolniki, zdravljeni z MTX 
Vključitvena merila so bila: diagnoza JIA po merilih ILAR (3) in zdravljenje z MTX ob 
vključitvi v raziskavo ali v preteklosti. V raziskavo smo povabili skupaj 126 bolnikov. 
Izključili smo jih 7, od teh sta dva bolnika zavrnila sodelovanje, 4 so prejemali MTX samo 
zaradi uveitisa, pri enem bolniku pa so bili podatki pomanjkljivi. V raziskavo smo tako 
vključili 119 bolnikov, zdravljenih z MTX na Pediatrični kliniki Univerzitetnega kliničnega 
centra Ljubljana od septembra 2011 do oktobra 2014. Bolnike smo redno spremljali po 
standardnem oddelčnem protokolu. Vse bolnike smo opredelili vsaj 4-krat: ob uvedbi 
zdravljenja, 3 in 6 mesecev po uvedbi ter ob zadnjem obisku pred zaključkom raziskave. 
Vse bolnike smo pregledali in ocenili aktivnost bolezni tudi v primeru zagona bolezni. Ob 
vsakem pregledu smo zabeležili tudi odmerek in način dajanja MTX (peroralno ali v obliki 
podkožnih injekcij). Odmerke MTX, ki so jih bolniki prejemali, smo razdelili na nizke (do 
vključno 12,5 mg/m2 tedensko) in visoke (več kot 12,5 mg/m2 tedensko).  
Podatke smo pridobili retrospektivno iz zdravstvene dokumentacije za 78/119 (65,5 %) 
bolnikov, ki so MTX že jemali ob začetku raziskave ali v preteklosti. Prospektivno smo 
zbrali podatke za 41/119 (34,4 %) bolnikov, ki so MTX pričeli jemati v času trajanja 
raziskave.  
Bolniki so poleg zdravljenja z MTX lahko prejemali premostitveno zdravljenje s 
kortikosteroidi, NSAR, ciklosporinom ali z znotrajsklepnim dajanjem kortikosteroidov. Za 
zaščito pred NU ob zdravljenju z MTX so vsi bolniki prejemali folno kislino.  
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Bolniki, zdravljeni z zaviralci TNF alfa 
Vključitvena merila so bila: diagnoza JIA po merilih ILAR (3) in zdravljenje z zaviralci TNF 
alfa ob vključitvi v raziskavo ali v preteklosti. V raziskavo smo povabili 61 bolnikov. Noben 
bolnik ni bil izključen. V raziskavo smo tako vključili 61 bolnikov, zdravljenih z zaviralci 
TNF alfa na Pediatrični kliniki Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana od septembra 
2011 do oktobra 2014. Večina bolnikov, 55/61 (90,2 %) bolnikov, ki so bili zdravljeni z 
zaviralci TNF alfa,  je pred tem prejemala MTX in je bila vključena tudi v prvi del raziskave. 
Bolnike smo redno spremljali po standardnem oddelčnem protokolu. Vse bolnike smo 
opredelili vsaj štiri krat – ob uvedbi zdravljenja, 3 in 6 mesecev po uvedbi ter ob zadnjem 
obisku pred zaključkom raziskave. Vse bolnike smo pregledali in ocenili aktivnost bolezni 
tudi ob zagonu bolezni. 
Podatke smo pridobili retrospektivno iz zdravstvene dokumentacije za 30/61 (49,2 %) 
bolnikov, ki so zaviralec TNF alfa ob začetku raziskave že jemali, ali so zaviralce TNF alfa 
jemali v preteklosti. Prospektivno smo zbrali podatke za 31/61 (50,8 %) bolnikov, ki so 
zaviralec TNF alfa pričeli jemati v času trajanja raziskave.  
Bolniki so poleg zdravljenja z zaviralcem TNF alfa lahko prejemali MTX, premostitveno 
zdravljenje s sistemskim kortikosteroidom, NSAR, ciklosporin ali znotrajsklepne injekcije 
kortikosteroidov.  
Ocena uspešnosti zdravljenja 
Uspešnost zdravljenja smo ocenjevali s spremljanjem vrednosti mednarodno priznanega 
kazalca aktivnosti bolezni JADAS 71, ki je seštevek števila vseh aktivnih sklepov, normirane 
vrednosti sedimentacije eritrocitov in ocen aktivnosti bolezni, ki ju podajo bolnik ali starši 
in zdravnik (19). Odziv smo ocenjevali glede na izboljšanje vrednosti JADAS 71 po 3 
mesecih in po 6 mesecih zdravljenja z opazovanim zdravilom in ob zaključku raziskave. 
Kot na zdravljenje neodzivne bolnike smo opredelili tiste, ki po 6 mesecih niso dosegli vsaj 
30-odstotnega izboljšanja v oceni JADAS 71, ali so zdravljenje zaradi neučinkovitosti 
prekinili prej kot v 6 mesecih. Beležili smo tudi, ali je bolnik dosegel neaktivno stanje 
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bolezni, remisijo na terapiji, remisijo brez terapije ter če je v času spremljanja prišlo do 
zagona bolezni. Neaktivna bolezen je bila opredeljena z oceno JADAS 71 največ 1 (76). 
Remisija na terapiji je bila opredeljena kot neprekinjeno neaktivna bolezen vsaj 6 mesecev 
in remisija brez terapije kot neprekinjeno neaktivna bolezen leto dni, ne da bi bolnik jemal 
zdravila za zdravljenje artritisa (77). Zagon je bil definiran kot poslabšanje bolezni po 
deseženem neaktivnem stanju bolezni, zaradi katerega je bilo potrebno spremeniti 
zdravljenje.  
Beležili smo odmerke MTX, pri katerih so bolniki dosegli neaktivno stanje bolezni. Beležili 
smo tudi prehod na višji odmerek ali na podkožno dajanje MTX v skupinah bolnikov,  
odzivnih in neodzivnih na zdravljenje. 
Neželeni učinki 
Beležili smo vse NU, ki so jih bolniki poročali v času spremljanja. NU smo razdelili glede na 
organske sisteme: (1) NU v GIT: slabost, bruhanje, bolečina v trebuhu; (2) porast jetrnih 
transminaz: serumske transaminaze nad normalno vrednostjo za starost; (3) NU v  
kostnem mozgu; (4) dermatološki NU; (5) NU v osrednjem živčevju; (6) NU v ledvicah; (7) 
okužbe; (8) alergijske reakcije.  
NU smo glede na resnost razdelili na blage, zmerne in resne po priznani klasifikaciji za NU 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (78). Po tej klasifikaciji je porast jetrnih 
transaminaz nad normalno vrednost za starost blag NU, porast transaminaz 3- do 5- krat 
nad normalno vrednost za starost pa je zmerni NU. 
Dodatno smo beležili vse NU, zaradi katerih je bolnik prekinil zdravljenje. Beležili smo 
odmerek MTX, ob katerem so se pojavili NU, zaradi katerih je bolnik prekinil zdravljenje. 
Genotipizacija 
Ob rednih odvzemih smo bolnikom odvzeli 5 mL periferne venske krvi, ki smo jo shranili v 
epruvete z dodatkom natrijevega citrata. DNA smo osamili iz levkocitov iz periferne krvi s 
komercialno dostopnimi sistemi (Flexigene, Qiagen, Hilden, Nemčija). Genetske 
polimorfizme smo analizirali s tehniko pomnoževanja DNA z verižno reakcijo polimeraze 
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(angl. polymerase chain reaction, PCR) v realnem času s komercialnimi seti reagentov 
TaqMan (Applied Biosystems, Foster City, CA, ZDA) in KASPar  (KBiosciences, Hoddesdon, 
Anglija). Značilen prikaz rezultatov je na Sliki 5. 
Slika 5. Prikaz izidov genetskih analiz. 
 
Genotipizacija pri bolnikih, zdravljenih z MTX 
Analizirali smo polimorfizme v folatni poti: MTHFD1 rs2236225, MTHFR rs1801133, MTHFR 
rs1801131, MTR rs1805087, MTRR rs1801394, TYMS rs34743033, v adenozinski poti: ATIC 
rs2372536, AMPD1 rs17602729, ITPA rs1127354 in v genih za prenašalce MTX: ABCC2 
rs2804402, ABCG2 rs 2231142, ABCC2 rs2273697, ABCB1 rs1045642, ABCG2 rs2231137, SLC19A1 
rs1051266, ABCC2 rs717620, SLCO1B1 rs11045879, SLCO1B1 rs4149056, SLCO1B1 rs2306283. 
Polimorfno regijo TYMS smo analizirali s pomnoževanjem promotorske regije,  kot smo že  
opisali (79). Produkte PCR reakcije smo analizirali na 3-odstotnem agaroznem gelu in si jih 
prikazali z barvanjem z etidijevim bromidom.  
Genotipizacija pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci TNF alfa 
Analizirali smo polimorfizem v področju promotorja za TNF alfa: TNF G308A rs1800629 ter 
dva polimorfizma v genu za faktor, povezan z receptorjem za TNF alfa (TRAF): TRAF 1b rs 





Statistične analize smo izvedli s statističnim programom R (80) in z opremo GraphPad 
Prism. Značilnosti preiskovancev ter obeh skupin na zdravljenje odzivnih in neodzivnih 
bolnikov smo analizirali s Fisherjevim testom za kategorične podatke in s t-testom za 
numerične podatke.  
Statistična analiza pri bolnikih, zdravljenih z MTX 
Log-rank test smo uporabili za obdelavo podatkov pri analizah za čas do dogodka (čas do 
neaktivne bolezni, čas do remisije na terapiji, čas do remisije brez terapije, čas do razvoja 
NU in čas do uvedbe bioloških zdravil). Univariantni model logistične regresije smo 
uporabili za analizo povezave med posameznimi polimorfizmi in neodzivnostjo na 
zdravljenje po 6 mesecih. Rezultate smo prikazali kot razmerje obetov (OR) s 95-odstotnim 
intervalom zaupanja (CI) in vrednostmi p. Statistično pomembni rezultati so bili tisti z alfa 
= 0.05 v univariantni analizi. 
Uporabili smo tudi multivariantno logistično regresijo s penalizacijo LASSO, kamor smo 
vključili vse polimorfizme. Gre za model, ki je uporaben, kadar imamo veliko število 
spremenljivk glede na število dogodkov. Izvede na nek način variabilni  izbor: statistično 
pomembna je bila povezava s polimorfizmi, katerih OR ni skrčen na vrednost 1. Uporabili 
smo dominantni genetski model. Referenčna kategorija je bil divji tip.  
Podoben pristop smo uporabili pri analizah kategorije čas do dogodka: uporabili smo 
univariantne in multivariantne Coxove modele s penalizacijo LASSO za oceno povezave 
med polimorfizmi in določenim dogodkom; rezultati univariantnih analiz so podani z 
razmerji ogroženosti (HR), 95-odstotnim CI in vrednostjo p, rezultati multivariantnih 
analiz pa s HR. 
Pri razvoju NU smo uporabili krivulje Kaplan Meier za ocene deležev bolnikov, ki so razvili 
NU v določenem času. 
 48 
Statistična analiza pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci TNF alfa 
Fisherjev test smo uporabili za analizo povezanosti posameznih polimorfizmov z odzivom 
na zdravljenje in razvojem posameznih NU. Log-rank test smo uporabili za obdelavo 
podatkov pri analizah kategorije čas do stanja neaktivne bolezni. Rezultate smo prikazali 




Bolniki, zdravljeni z MTX 
V analize smo vključili 119 bolnikov, od tega 91 (76,5 %) deklic. Značilnosti skupine 
preiskovancev so predstavljene v Tabeli 2. Oblike JIA so predstavljene v Tabeli 3. Uspešnost 
zdravljenja je predstavljena v Tabeli 4. Značilnosti zdravljenja z MTX so predstavljene v 
Tabeli 5.  
Po začetku bolezni smo diagnozo postavili v medianem času 1,3 meseca in v povprečnem 
času 3,9 meseca. Mediana časa trajanja bolezni do uvedbe MTX je bila v celotni skupini 4 
mesece, povprečni čas trajanja bolezni do uvedbe MTX je bil 13 mesecev v celotni skupini in 
6,9 mesecev v skupini otrok s poliartikularno obliko bolezni (RF pozitivna in RF negativna 
skupaj). Srednji začetni odmerek MTX je bil 10,2 mg/m2/teden, srednji odmerek po 6 
mesecih pa je bil 12 mg/m2/teden. Dvajset (16,8 %) bolnikov je prekinilo zdravljenje z MTX 
prej kot v 6 mesecih zaradi neučinkovitosti ali NU. MTX v obliki podkožnih injekcij je v 
času spremljanja prejemalo 42 (35,0 %) bolnikov. Srednji čas spremljanja od začetka 
bolezni do konca raziskave je bil 45 mesecev. 
Učinkovitost zdravljenja z MTX 
V analize učinkovitosti MTX smo vključili 116 bolnikov, tri pa smo izključili. Enega bolnika 
smo izključili zaradi pomanjkljivih podatkov o učinkovitosti v prvih mesecih zdravljenja, 
enega bolnika smo izključili, ker je razvil resen NU in smo zdravljenje z MTX prekinili prej 
kot v 6 mesecih, pri enem bolniku pa je bila prej kot v 6 mesecih spremenjena indikacija za 
zdravljenje. Od analiziranih 116 bolnikov, jih je bilo 30 (25,8 %) po 6 mesecih zdravljenja 
neodzivnih na MTX. Skupini na zdravljenje odzivnih in na zdravljenje neodzivnih bolnikov 
se nista statistično razlikovali v nobeni od testiranih kliničnih spremenljivk (Tabela 2, 
Tabela 3). Trajanje bolezni do uvedbe MTX v naši skupini ni bilo povezano s slabšim 
odgovorom na zdravljenje (p > 0,05). 
Bolniki, ki so dosegli neaktivno stanje bolezni, so le-to dosegli pri nizkem odmerku MTX, 
povprečno pri 11,5 mg/m2 tedensko. Skupini bolnikov, odzivnih in neodzivnih na 
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zdravljenje, se v odmerku MTX nista statistično pomembno razlikovali. Na zdravljenje 
neodzivni bolniki so statistično pomembno pogosteje prešli na višji odmerek MTX kot na 
zdravljenje odzivni bolniki. Skupini se nista statistično pomembno razlikovali v deležu 
bolnikov, ki so prejemali podkožne injekcije MTX. 
 
Tabela 2. Značilnosti skupine bolnikov, neodzivnih in odzivnih na zdravljenje z MTX. 
Vrednosti so povprečje [SD], razen, kjer je navedeno drugače. 




 Vrednost p 
§ 
Št. bolnikov * n (%) 119 30 (25,8) 86 (74,1)  
Spol: ženski n (%) 91 (76,5) 23 (76,7) 66 (76,7) 1 
Starost ob začetku (leta) 6,9 [4,1] 6,3 [4,4] 7,1 [3,9] 0,303 
Mediana čas trajanja JIA do 
uvedbe MTX (meseci) [min; 
max] 
4 [0;  165] 5 [0; 165] 3 [0; 72] 0,076 
Sr. SR ob začetku (mm/h)  36 [28,0] 35 [27,5] 36 [28,7] 0,958 
Sr. št. aktivnih sklepov ob 
začetku 
9 [8,6] 9.5 [10,6] 9 [7,9] 0,770 
Sr. OZ ob začetku  5,3 [1,9] 5,3 [1,9] 5,3 [1,8] 0,607 
Sr. OB ob začetku  7,1 [2,1] 7,4 [1,8] 7 [2,2] 0,333 
Sr. JADAS 71 ob začetku 23,4 [11,2] 23,6 [12,7] 23,3 [10,6]  
Legenda: *  – Trije bolniki so bili izključeni iz dela raziskave, ki je ocenjevala učinkovitost MTX; § –
vrednost p primerjave med bolniki, neodzivnimi na zdravljenje in odzivnimi na zdravljenje; SR – 
sedimentacija eritrocitov; OZ – zdravnikova ocena aktivnosti bolezni; OB – ocena bolnika ali staršev 
o aktivnosti bolezni; JIA – juvenilni idiopatski artritis; JADAS 71 – ocena aktivnosti JIA; RF – 
revmatoidni faktor; MTX – metotreksat.  
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Tabela 3. Oblike JIA v skupinah bolnikov, neodzivnih in odzivnih na zdravljenje z MTX. 




 Vrednost p 
§ 
    0,181 
Sistemski artritis  10 (8,4) 1 (3,3) 9 (10,5)  
Perzistentni oligoartritis 24 (20,2) 8 (26,7) 16 (18,6)  
Razširjeni oligoartritis 24 (20,2) 8 (26,7) 15 (17,4)  
RF negativni poliartritis 41 (34,5) 9 (30) 32 (37,2)  
RF pozitivni poliartritis 5 (4,2) 0 (0) 5 (5,8)  
Psoriatični artritis 11 (9,2) 2 (6,7) 8 (9,3)  
Z entezitisom povezan artritis 2 (1,7) 2 (6,7) 0 (0)  
Neopredeljen artritis 2 (1,7) 0 (0) 2 (2,3)  
Legenda: JIA – juvenilni idiopatski artritis; RF – revmatoidni faktor; § – vrednost p primerjave med 




Tabela 4. Doseganje stanja neaktivne bolezni, remisije na terapiji in remisije brez terapije v 
skupinah bolnikov, neodzivnih in odzivnih na zdravljenje z MTX. 







Neaktivna bolezen  n (%) 82 (70,1) 9 (30,0) 73 (84,9) 0,0013 
Mediana čas do neaktivne 
bolezni (meseci) 
5,9 14,5 5 NP 
Sočasno prejemanje sistemskih 
kortikosteroidov ob doseženem 
stanju neaktivne bolezni, n (%) * 
29 (35,4) 3 (33,3) 26 (35,6) NP 
Zagon po doseženem stanju 
neaktivne bolezni,  n (%)* 
59 (72,0) 7 (77,8) 52 (60,5) NP 
Mediana časa do zagona po 
doseženem stanju neaktivne 
bolezni, meseci 
9,1 3,8 9,8 NP 
Odmerek MTX ob doseženem 
stanju neaktivne bolezni, 
mg/m2/teden 
11,5 [2,1] 11,6 [2,0] 11,5 [2,1] NP 
Remisija ob terapiji, n (%) 54 (46,0) 3 (10,0) 51 (59,3) 0,151 
Mediana časa do remisije ob 
terapiji, meseci 
21,9 28,8 14,9 NP 
Remisija brez terapije, n (%) 20 (17,2) 1 (3,3) 19 (22,1) 0,684 
Mediana časa do remisije brez 
terapije, meseci 
76,5 NR 76,5 NP 
Remisija brez terapije ob 
zadnjem pregledu, n (%) 
16 (13,7) 1 (3,3) 15 (17,4) NP 
Število zagonov  1,5 [1,5] 1,3 [1,1] 1,5 [1,5] NP 
Legenda: MTX -  metotreksat; * – analize smo opravili le pri bolnikih, ki so dosegli stanje neaktivne 





Tabela 5. Zdravljenje z MTX in uvedba bioloških zdravil v skupinah bolnikov, neodzivnih in 
odzivnih na zdravljenje z MTX. 






Sr. začetni odmerek MTX, 
mg/m2/teden 
10,2 [1,4] 10,3 [1,2] 10,2 [1,4] 0,792 
Višji odmerek MTX *, n (%) 77 (66,3) 25 (83,3) 53 (60,4) < 0,0001 
Podkožne inj. MTX, n (%) 42 (36,2) 9 (30,0) 33 (38,3) 0,345 
Uvedba bioloških zdravil, n (%) 55 (47,2) 26 (86,7) 29 (33,7) < 0,0001 
Sr. čas do uvedbe bioloških 
zdravil, meseci 














Legenda: * – Višji odmerek MTX je definiran kot > 12.5 mg/m2/teden; § – vrednost p primerjave med 
bolniki, neodzivnimi na zdravljenje in odzivnimi na zdravljenje; SR – sedimentacija eritrocitov, 
MTX – metotreksat; NP – ni podatka.  
 
Neželeni učinki MTX 
Rezultati NU MTX so predstavljeni v Tabeli 6. 65 (54,5 %) bolnikov je poročalo o NU v 
skupno 405 letih zdravljenja bolnikov. Največ bolnikov je NU razvilo v prvem letu 
zdravljenja (83,0 %). Največ bolnikov je imelo NU v GIT, in sicer 39 (32,8 %), pri 28 
bolnikih (23,5 %) so porasle vrednosti jetrnih transaminaz. Blagi NU so bili prisotni pri 50 
(42,0 %) bolnikih in zmerni pri 43 (36,1 %) bolnikih. Skupno je 36 (30,3 %) bolnikov 
poročalo o okužbah, v nadaljnje analize smo vključili le 13 (10,3 %) bolnikov, ki so razvili 
resne okužbe. En bolnik je razvil levkopenijo. Drugih resnih NU nismo opažali.  
Deset bolnikov (8,4 %) je prekinilo zdravljenje z MTX zaradi NU, od tega 4 zaradi slabosti 
ali bruhanja, 4 zaradi vztrajno povečanih vrednosti jetrnih transaminaz, 1 zaradi vztrajajoče 
levkopenije in 1 zaradi slabšanja že obstoječe kožne bolezni. Trije od teh bolnikov so NU 
razvili šele, ko so poleg MTX začeli prejemati tudi zdravljenje z biološkim zdravilom. 
Bolnikov, ki so NU razvili šele po uvedbi zdravljenja z biološkim zdravilom, nismo vključili 
v nadaljnje analize, saj ni bilo moč oceniti, ali je šlo za NU po MTX ali TNF alfa zaviralcu. 
Ocenjena kumulativna incidenca prekinitve zdravljenja z MTX zaradi NU je bila 3,1 % v 
 54 
prvih 6 mesecih in 5,8 % v prvem letu. Zaradi majhnega števila bolnikov, ki so prekinili 
zdravljenje zaradi NU, analiz glede na odmerek in način dajanja nismo opravili. 
 
Tabela 6. Neželeni učinki ob zdravljenju z MTX v skupini preiskovancev. 
 n (%) 
Pojav NU 
      Ocenjena kumulativna incidenca po 6 mesecih / 12 mesecih*  
65 (54,5) 
40,0 % / 51,2 % 
Resni NU 14 (11,8) 
Zdravljenje z MTX prekinjeno zaradi NU  
Zdravljenje z MTX prekinjeno zaradi NU – na monoterapiji z MTX 
         Ocenjena kumulativna incidenca po 6 mesecih / 12 mesecih* 
10 (8,4) 
7 (5,9) 
    3,1 % / 5,8 %  
Gastrointestinalni NU 
         Ocenjena kumulativna incidenca po 6 mesecih / 12 mesecih* 
39 (32,8) 
21,5 % / 31,9 % 
Porast jetrnih transaminaz 
Zmeren porast jetrnih transaminaz (≥ 3x nad normalno vrednost) 
         Ocenjena kumulativna incidenca po 6 mesecih / 12 mesecih* 
28 (23,5) 
25 (21,0) 





Dermatološki NU  11 (9,2) 
Hematološki NU 1 (0,8) 
Ledvični NU 0 (0) 
NU v osrednjem živčnem sistemu 1 (0,8) 
Legenda: * - Ocenjeni delež bolnikov, ki so razvili dogodek v prvih 6 mesecih oziroma prvih 12 
mesecih zdravljenja. Ocenjene deleže smo izračunali s krivuljami Kaplan Meier.  
Genetska analiza pri bolnikih, zdravljenih z MTX  
Vsi analizirani polimorfizmi, razen TS*2/*3, so bili v Hardy Weinbergovem ravnovesju. 
Frekvence polimorfnih alelov (angl. minor allele frequency, MAF) in genotipov so 
prikazane v Tabeli 7. V nekaterih primerih je bil polimorfni alel pogostejši kot divji tip. 
Genotipizacija je bila neuspešna pri 5 % preiskovancev za analizo polimorfizmov SLC19A1 
rs1051266 in MTRR rs1801394 ter pri manj kot 2,5 % preiskovancev za vse druge 
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polimorfizme. Pri enem vzorcu niso uspele analize treh SNPs, pri dveh vzorcih sta bili 
neuspešni dve analizi, pri vseh ostalih vzorcih je bila neuspešna največ ena analiza.  
Farmakogenetika učinkovitosti zdravljenja z MTX  
Statistično pomembni rezultati so prikazani v Tabelah 8 in 9. Rezultati vseh analiz 
učinkovitosti so prikazani v Prilogah 1–4. Polimorfizem ABCC2 rs2804402 je bil povezan z 
neodzivnostjo na zdravljenje po 6 mesecih (p = 0,048) v univariantni analizi. 
Multivariantna analiza ni potrdila povezave, vendar je bil omenjeni polimorfizem skupaj še 
s 5 drugimi statistično značilno povezan s časom do neaktivnega stanja bolezni v 
multivariantni penalizirani Coxovi regresiji (polimorfizmi iz folatne poti: MTR rs1805087 
(HR 1,58), MTHFR rs1801131 (HR 1,19); polimorfizmi iz adenozinske poti: ITPA rs1127354 (HR 
1,36) in ATIC rs2372536 (HR 1,14,); polimorfizmi prenašalcev MTX: ABCC2 rs2273697 (HR 
1,55 za divji tip) in ABCC2 rs2804402 (HR 1,07)). Povezav med polimorfizmi in časom do 




Tabela 7. Porazdelitev genotipov in frekvence polimorfnih alelov (MAF). 
Gen Polimorfizem Genotip N MAF (%) MAF (%) v 
populaciji (81) 
Folatna pot  
MTHFR   rs1801133 
(p.Ala262Val) 




CT 55  
TT 13 24,5 
rs1801131 
(p.Glu429Ala) 




AC 56  
CC 9 24,9 
MTR   rs1805087 
(p.Asp868Gly) 




AG 32  
GG 4 36,4 
MTRR  rs1801394 
(p.Ile22Met) 




AG 55  










GA 55  
AA 23 10,0 – 44,5 




2R + 3R 45  
3R + 3R 43 27,8 
Adenozinska pot  
ATIC rs2372536 
(p.Thr116Ser) 




CG 61  
GG 10 3,8 
AMPD1 rs17602729 
(p.Gln45Ter) 




CT 25  
TT 3 9,0 
ITPA rs1127354 
(p.Pro32Thr) 




CA 12  
AA 0 11,9 
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Prenašalci MTX  
ABCG2  rs2231142 
(p.Q141K) 




CA 27  
AA 0 15,8 
rs2231137 
(p.V12M) 




GA 8  









GA 41  
AA 7 13,5 
rs2804402 
(c.-1019A>G) 




CT 68  
TT 28 34,9 
rs2273697 
(p.Val417Ile) 




GA 45  
AA 1 18,7 
ABCB1 rs1045642 
(p.Ile1145) 




CT 57  
TT 29 39,5 
SLC19A1 rs1051266 
(p.His27Arg) 




AG 56  
















TC 41  
CC 4 21,9 
rs4149056 
(p.Val174Ala) 




TC 37  
CC 5 8,8 
rs2306283 
(p.Asn130Asp) 




AG 66  
GG 25 37,8 
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Tabela 8. Farmakogenetski polimorfizmi in neodzivnost na zdravljenje z MTX. 
Legenda: OR – razmerje obetov; 95 % CI - 95-odstotni interval zaupanja; HR – razmerje 
ogroženosti. 
  
Polimorfizem Univariantna analiza Penalizirana 
Coxova regresija 
Alel; OR; 95 % CI Vrednost p  OR 
Folatna pot 
      MTHFR rs1801133 T; 0,64; 0,27 – 1,49 0,299 1 
      MTHFR rs1801131 C; 0,66; 0,28 – 1,52 0,325 1 
      MTR rs1805087  G; 0,96; 0,38 – 2,28 0,921 1 
      MTRR rs1801394 G; 1,22; 0,37 – 5,08 0,752 1 
Adenozinska pot 
      ATIC rs2372536 G; 0,99; 0,43 – 2,33 0,984 1 
      ITPA rs1127354 A; 1,57; 0,42 – 5,17 0,480 1 
Prenašalci MTX 
      ABCC2 rs2804402 G; 0,37; 0,14 – 0,99 0,048 1 
      ABCC2 rs2273697 A; 1,06; 0,45 – 2,44 0,894 1 
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Tabela 9. Farmakogenetski polimorfizmi in čas do stanja neaktivne bolezni. 
Legenda: OR – razmerje obetov; 95 % CI - 95-odstotni interval zaupanja; HR – razmerje 
ogroženosti; dt – divji tip. 
 
  
Polimorfizem Univariantna analiza  Penalizirana 
Coxova regresija 
           Alel; HR; 95 % CI Vrednost p  HR 
Folatna pot 
      MTHFR rs1801133 T; 1; 0,64 – 1,56 0,999 1 
      MTHFR rs1801131 C; 1,26; 0,8 – 1,97 0,317 1,19 
      MTR rs1805087  G; 1,64; 1,02 – 2,63 0,042 1,58 
      MTRR rs1801394 G; 0,81; 0,43 – 1,51 0,509 1 
Adenozinska pot 
      ATIC rs2372536 G 1,18; 0,76 – 1,85 0,457 1,14 
      ITPA rs1127354 A; 1,6; 0,82 – 3,11 0,170 1,36 
Prenašalci MTX 
      ABCC2 rs2804402 G; 1,14; 0,65 – 2,01 0,640 1,07 
      ABCC2 rs2273697 G dt; 0,62; 0,39 – 0,99 0,043 1,55  
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Farmakogenetika NU ob zdravljenju z MTX 
Statistično pomembni rezultati so prikazani v Tabelah 10 in 11. Rezultati vseh opravljenih 
analiz NU so v Prilogah 5 in 6. AMPD1 rs17602729 (p = 0,011) iz adenozinske poti, MTHFD1 
rs2236225 (p = 0,015) iz folatne poti in polimorfizem prenašalca MTX SLCO1B1 rs11045879 (p 
= 0,045) so bili povezani s časom do razvoja NU v GIT v univariantni analizi, dva od njih, 
AMPD1 rs17602729 in MTHFD1 rs2236225, pa tudi v multivariantnem modelu (HR 1,61 in 
1,55). 
V analizo hepatotoksičnosti smo vključili bolnike, ki so razvili zmerno povečane vrednosti 
jetrnih transaminaz. V univariantni analizi statistično pomembnih rezultatov nismo dobili. 
Enajst polimorfizmov pa je bilo statistično značilno povezanih s časom do razvoja zmerno 
povečanih vrednosti jetrnih transaminaz v multivariantni analizi, med njimi najmočneje 
MTRR rs1801394 (HR 2,76), nato MTHFD1 rs2236225 (HR 1,64 za divji tip), MTHFR rs1801133 
(HR 1,12), MTR rs1805087 (HR 1,24 za divji tip), TS*2/*3 (HR 1,01) – vsi polimorfizmi iz 
folatne poti, nato iz adenozinske poti ATIC rs2372536 (HR 1,24), in 5 polimorfizmov 
prenašalcev MTX: ABCB1 rs1045642 (HR 1,28), ABCG2 rs2231137 (HR 1,54 za divji tip), 
SLC19A1 rs1051266 (HR 1,10), ABCC2 rs717620 (HR 1,29) in ABCC2 rs2804402 (HR 1,05).  
Zdravljenje z MTX je zaradi NU prekinilo 10 bolnikov, v času monoterapije z MTX pa 7 
bolnikov, ki smo jih vključili v nadaljnje analize. Zaradi majhnega števila statistične analize 
niso bile zanesljive. V Tabeli 12 je prikazano, kolikšen delež bolnikov, ki so prekinili 
zdravljenje z MTX zaradi NU, je imelo vsaj en polimorfen alel za preiskovane polimorfizme. 
Vsi bolniki, ki so zdravljenje z MTX prekinili zaradi NU, so imeli vsaj en polimorfen alel v 
MTHFR rs1801131, v primerjavi z le 52,7 % bolnikov, ki so v času spremljanja MTX dobro 
prenašali. Noben bolnik, ki je prekinil zdravljenje z MTX zaradi NU, ni imel polimorfnih 
alelov v MTR rs1805087, ABCG2 rs2231137 in ABCC2 rs2273697 v primerjavi z 31,8 %, 71,8 % 
in 40,8 % bolnikov, ki so zdravljenje v času spremljanja dobro prenašali. 
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Tabela 10. Farmakogenetski polimorfizmi in čas do razvoja prvega NU v GIT. 
Polimorfizem Univariantna analiza Penalizirana 
Coxova regresija 
 Alel, HR; 95 % CI Vrednost p HR 
Folatna pot 
      RFC1 rs1051266 C; 0,95; 0,48 – 1,87 0,877 1 
      MTHFR rs1801133 T; 1,06; 0,56 – 2,02 0,861 1 
      MTHFR rs1801131 C; 1,06; 0,56 – 2,02 0,849 1 
      MTR rs1805087  G; 1,26; 0,63 – 2,50 0,515 1 
     MTRR rs1801394 G; 3,16; 0,76 – 13,18 0,115 1 
     MTHFD1 rs2236225  G dt; 0,44; 0,22 –0,85 0,015 1,55  
     TYMS rs34743033 3R; 1,52; 0,67 – 3,46 0,317 1 
Adenozinska pot  
     ATIC rs2372536 G; 1,36; 0,70 – 2,67 0,365 1 
     AMPD1 rs17602729 A; 2,35; 1,22 – 4,53 0,011 1,61 
Prenašalci MTX  
     ABCG2 rs2231142 T; 0,64; 0,28 – 1,45 0,283 1 
     ABCG2 rs2231137 T; 0,67; 0,16 – 2,76 0,575 1 
     ABCC2 rs717620 T; 1,14; 0,6 – 2,15 0,694 1 
     ABCC rs2804402 G; 1,06; 0,46 – 2,42 0,895 1 
     ABCC rs2273697 A; 0,99; 0,52 – 1,90 0,981 1 
     ABCB1 rs1045642 G; 1,87; 0,86 – 4,08 0,115 1 
     SLCO1B1 rs11045879 C; 1,93; 1,01 – 3,66 0,045 1 
Legenda: OR  – razmerje obetov; 95 % CI – 95-odstotni interval zaupanja; HR – razmerje 
ogroženosti, dt – divji tip. 
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Tabela 11. Farmakogenetski polimorfizmi in čas do prvega porasta jetrnih transminaz. 
 Univariantna analiza Penalizirana 
Coxova regresija 
 Alel; HR; 95 % CI Vrednost p HR 
Folatna pot 
      RFC1 rs1051266 C; 2,09; 0,71 – 6,15 0,180 1,09 
      MTHFR rs1801133 T; 1,74; 0,71 – 4,23 0,224 1,12 
      MTHFR rs1801131 C; 1,11; 0,50 – 2,47 0,801 1 
      MTR rs1805087  A dt; 0,75; 0,28 – 2,03 0,572 1,25  
      MTRR rs1801394 G; 4,29; 0,58 – 31,85 0,154 2,76 
      MTHFD1 rs2236225  G dt; 0,49; 0,21 – 1,16 0,105 1,64  
      TYMS rs34743033 3R; 0,95; 0,35 – 2,61 0,925 1,01 
Adenozinska pot  
      ATIC rs2372536 G; 1,42; 0,61 – 3,33 0,414 1,24 
      AMPD1 rs17602729 A; 0,78; 0,29 – 2,11 0,63 1 
Prenašalci MTX  
      ABCG2 rs2231142 T; 1,22; 0,5 – 2,96 0,656 1 
      ABCG2 rs2231137 C dt; 0,51; 0,07 – 3,80 0,509 1,54 
      ABCC2 rs717620 C dt; 0,76; 0,33 – 1,74 0,515 1,29 
      ABCC rs2804402 G; 1,58; 0,53 – 4,69 0,409 1,05 
      ABCC rs2273697 A; 1,03; 0,46 – 2,30 0,94 1 
      ABCB1 rs1045642 G; 1,53; 0,57 – 4,10 0,400 1,28 
     SLCO1B1 rs11045879 C; 1,34; 0,59 – 3,02 0,483 1 
Legenda: OR – razmerje obetov; 95 % CI – 95-odstotni interval zaupanja; HR – razmerje 




Tabela 12. Farmakogenetski označevalci ukinitve MTX zaradi NU. Delež bolnikov, ki nosijo 
vsaj en polimorfni alel. 
Polimorfizem, alel Bolniki, ki zdravljenja z 
MTX niso ukinili zaradi 
NU (n=110) 
Bolniki, ki so ukinili 
zdravljenje z MTX zaradi 
NU (n=7) 
Folatna pot 
      RFC1 rs1051266, C 71,8 % 42,8 % 
      MTHFR rs1801133, T            60,9 % 28,5 % 
      MTHFR rs1801131, C 52,7 % 100 % 
      MTR rs1805087, G  31,8 % 0 % 
      MTRR rs1801394, G 86,4 % 100 % 
      MTHFD1 rs2236225, A  68,2 % 71,4 % 
      TYMS rs34743033, 3R 77,3 % 57,1 % 
Adenozinska pot 
      ATIC rs2372536, G 59,1 % 71,4 % 
      AMPD1 rs17602729, A 24,5 % 14,2 % 
     ITPA rs1127354, A 11 % 0 % 
Prenašalci MTX  
      ABCG2 rs 2231142, T 22,7 % 14,2 % 
      ABCG2 rs2231137, T 71,8 % 0 % 
      ABCC2 rs717620, T 40,9 % 28,6 % 
      ABCC2 rs2804402, G 81,8 % 85,7 % 
      ABCC2 rs2273697, A 40,8 % 0 % 
      ABCB1 rs1045642, G 71,8 % 71,4 % 
      SLCO1B1 rs11045879, C 37,3 % 57,1 % 
     SLCO1B1 rs4149056, C 33,6 % 57,1 % 
    SLCO1B1 rs2306283, G 76,3 % 85,7 % 
Legenda: Statistično pomembni rezultati so poudarjeni. MTX – metotreksat; NU – neželeni učinki. 
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Opravili smo tudi skupno analizo vseh bolnikov, pri katerih so bila uvedena biološka 
zdravila. Uvedena so bila bodisi zaradi NU bodisi zaradi neučinkovitosti MTX. V 
univariantni analizi sta bila MTHFR rs1801133 (p = 0,05) in MTHFR rs1801131 (p = 0,043) 
povezana s časom do uvedbe bioloških zdravil, v multivariantni analizi pa MTHFR rs1801133 
(HR 1,41), MTRR rs1801394 (HR 1,18) in ABCC2 rs2273697 (HR 1,05). Statistično značilni 
rezultati so prikazani v Tabeli 13, rezultati celotne analize uvedbe bioloških zdravil pa v 
Prilogi 2. Slika 6 prikazuje krivuljo Kaplan Meier  za uvedbo bioloških zdravil v odvisnosti 
od časa po postavitvi diagnoze. 
  




Tabela 13. Farmakogenetski polimorfizmi in uvedba bioloških zdravil zaradi 
neučinkovitosti MTX ali NU. 
 
Legenda: 95 % CI – 95-odstotni interval zaupanja; HR (hazard ratio) – razmerje ogroženosti.  
  
Polimorfizem Univariantna analiza Penalizirana Coxova 
regresija 
Alel; HR; 95 % CI Vrednost p HR 
Folatna pot 
      MTHFR rs1801133 T; 1,78; 1-3,15 0,050 1,41 
      MTHFR rs1801131 C; 0,58; 0,34 – 0,98 0,043 1 
      MTR rs1805087  G; 0,88; 0,47 – 1,65 0,693 1 
      MTRR rs1801394 G; 1,64; 0,65 – 4,13 0,296 1,17 
Adenozinska pot 
      ATIC rs2372536 G; 0,85; 0,5 – 1,46 0,562 1 
      ITPA rs1127354 A; 0,92; 0,37 – 2,33 0,866 1 
Prenašalci MTX  
      ABCC2 rs2804402 G; 1,07; 0,55 – 2,08 0,84 1 
      ABCC2 rs2273697 A; 1,59; 0,94 – 2,68 0,086 1,05 
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Bolniki, zdravljeni z zaviralci TNF alfa 
V skupini je bilo 61 bolnikov z JIA, od tega 43 (70 %) deklic. Pred uvedbo bioloških zdravil 
je 56/61 (91,8 %) bolnikov kot DMARD prve izbire prejemalo MTX, trije (4,9 %) so 
prejemali sulfasalazin, en bolnik je prejemal ciklosporin in ena bolnica je zaradi hude 
prizadetosti obeh kolkov pričela takoj prejemati biološko zdravil0. Bolniki, ki so prejemali 
MTX, so bili vključeni tudi v prvi del raziskave. Značilnosti skupin bolnikov, neodzivnih in 
odzivnih na zdravljenje ter oblike JIA, so povzete v Tabeli 14 in 15. Povprečna starost ob 
uvedbi zaviralca TNF alfa je bila 8,7 let. Najpogosteje je bil zaviralec TNF alfa uveden pri RF 
negativnem poliartritisu. Mediana trajanja bolezni do uvedbe zaviralca TNF alfa je bila 18 
mesecev. Srednji čas spremljanja bolnikov je bil 48 mesecev (SD 32,1) od začetka bolezni. 
Bolniki so prejemali 3 različne zaviralce TNF alfa, 24 (39,3 %) bolnikov je kot prvi uvedeni 
zaviralec TNF alfa prejemalo  infliksimab, 22 (36,1 %) etanercept in 15 (24,6 %) adalimumab.  
 









Št. bolnikov 61 9 (14,7) 52 (85,2)  
Spol; ženski n (%) 43 (70,5) 6 (66,7) 37 (71,1)  
Podtip JIA n (%)    0,0043 
Sistemski artritis  7 (11,5) 0 (0) 7 (13,5)  
Perzistentni 
oligoartritis 
10 (16,4) 1 (11,1) 9 (17,3)  
Razširjen oligoartritis 14 (23,0) 1 (11,1) 13 (25,0)  
RF negativni poliartritis 17 (27,9) 5 (55,6) 12 (23,1)  
RF pozitivni poliartritis 2 (3,3) 0 (0) 2 (3,8)  
Psoriatični artritis 7 (11,5) 2 (22,2) 5 (9,6)  
Z entezitisom povezan 
artritis 
4 (6,6) 0 (0) 4 (7,6)  
Legenda: JIA – juvenilni idiopatski artritis; RF – revmatoidni faktor; MTX – metotreksat;  § –
vrednost p primerjave med bolniki, neodzivnimi na zdravljenje, in odzivnimi na zdravljenje. 
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Tabela 15. Značilnosti skupine bolnikov, neodzivnih in odzivnih na zdravljenje ob uvedbi 









Št. bolnikov 61 9 (14,7) 52 (85,2)  
Srednja starost ob uvedbi 
zaviralca TNF alfa  (leta) 
[SD] 
8,7 [4,7] 7,8 [5,3] 8,7 [4,8] 0,803 
Srednje trajanje bolezni 
do uvedbe zaviralca TNF 
alfa (meseci) [SD] 
32,6 [35,0] 36 [35,1]  32 [35,2] 0,869 
Srednja vrednost SR ob 
uvedbi zaviralca TNF alfa 
(mm/h) [SD] 
28,85 [25,46] 25 [18,08] 29,52 [26,61] 0,945 
Srednje število aktivnih 
sklepov ob uvedbi 








Srednja vrednost OZ ob 









Srednja vrednost JADAS 
71 ob uvedbi zaviralca 








Legenda: SR – sedimentacija eritrocitov; OZ – ocena aktivnosti bolezni s strani zdravnika;  OB – 
ocena aktivnosti bolezni s strani bolnika/starša; JADAS 71 – kazalec aktivnosti JIA; JIA – juvenilni 
idiopatski artritis; RF – revmatoidni faktor; MTX – metotreksat; § – vrednost p primerjave med 
bolniki, neodzivnimi na zdravljenje, in odzivnimi na zdravljenje. 
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Tabela 16. Sprememba JADAS 71 ocene v skupini bolnikov neodzivnih in odzivnih na 









Št. bolnikov 61 9 (14,7) 52 (85,2)  
Sprememba JADAS 71 
ocene po 3 mesecih [SD] 






Sprememba JADAS 71 
ocene po 6 mesecih [SD] 






Legenda: SR – sedimentacija eritrocitov; OZ – zdravnikova ocena aktivnosti bolezni; OB: bolnikova 
ocena aktivnosti bolezni oz. ocena njegovih staršev; JADAS 71 – kazalec aktivnosti JIA; JIA – 
juvenilni idiopatski artritis; RF – revmatoidni faktor; MTX – metotreksat; § – vrednost p primerjave 
med bolniki, neodzivnimi na zdravljenje, in odzivnimi na zdravljenje. 
 
V času spremljanja je bilo nato zdravljenje s prvim izbranim zaviralcem TNF alfa ukinjeno 
pri 23 bolnikih (37,7 %). Zaradi neučinkovitosti je bilo zdravljenje ukinjeno pri 19 (31,1 %) 
bolnikih, zaradi NU pa pri 6 (9,8 %) bolnikih. Odgovor na zdravljenje z različnimi zaviralci 
TNF alfa je predstavljen na Sliki 8. Zaradi neučinkovitosti ali NU je bilo zdravljenje z 
infliksimabom v času spremljanja ukinjeno pri 70,8 % bolnikov, ki jim je bil infliksimab 
uveden kot prvi zaviralec TNF alfa. Osem (13,1 %) bolnikov je v času spremljanja prejemalo 
dva različna zaviralca TNF alfa, trije (4,9 %) bolniki pa so prejemali tri različne zaviralce 
TNF alfa. 
Učinkovitost zdravljenja z zaviralci TNF alfa  
Rezultati učinkovitosti zdravljenja so predstavljeni v Tabeli 16. Devet (14,7 %) bolnikov se 6 
mesecev po začetku zdravljenja z zaviralci TNF alfa ni odzivalo na zdravljenje. V tej skupini 
je pet (55,5 %) otrok prejemalo infliksimab, 3 (33,3 %) adalimumab in 1 (11,1 %) etanercept. 
Srednje izboljšanje ocene JADAS 71 po 3 mesecih je bilo v celotni skupini preiskovancev 
60,5 %, po 6 mesecih zdravljenja pa 70,3 %. Skupini bolnikov, neodzivnih na zdravljenje in 
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odzivnih na zdravljenje, sta se statistično pomembno razlikovali v spremembi ocene JADAS 
71 tako po 3 kot po 6 mesecih (Slika 7). Po 6 mesecih je 38 (62,3 %) bolnikov doseglo vsaj 
70-odstotno izboljšanje v oceni JADAS 71 in 28 (45,9 %) bolnikov vsaj 90-odstotno 
izboljšanje. Skupini bolnikov, neodzivnih na zdravljenje in odzivnih na zdravljenje, sta se 
statistično pomembno razlikovali v podtipih JIA, saj so vsi bolniki s sistemskim artritisom 
odgovorili na zdravljenje, v skupini na zdravljenje neodzivnih bolnikov pa je bil večji delež 
tistih  z  RF negativnim poliartritisom in bolnikov s psoriatičnim artritisom. Razporeditev 
podtipov je predstavljena na Sliki 7. Skupini se statistično nista pomembno razlikovali v 
nobeni od preostalih kliničnih spremenljivk, niti v trajanju bolezni do uvedbe zaviralca 
TNF alfa. V času spremljanja je bilo zdravljenje s prvim izbranim zaviralcem TNF alfa 
zaradi neučinkovitosti ukinjeno pri 19 (31,1 %) bolnikih, največkrat je bil ukinjen 
infliksimab, pri 12 (63,2 %) bolnikih. Adalimumab je bil ukinjen pri 4 (21,1 %) in etanercept 
pri 3 bolnikih (15,8 %). 
 
Slika 7. Delež oblik JIA pri skupini bolnikov, neodzivnih na zdravljenje, in skupini bolnikov, 

























Slika 8. Sprememba ocene JADAS 71 po 3 mesecih in po 6 mesecih zdravljenja pri bolnikih, 
neodzivnih na zdravljenje, in pri bolnikih, odzivnih na zdravljenje s TNF alfa. 
 
Neželeni učinki zaviralcev TNF alfa 
43 bolnikov (70,5 %) je poročalo o vsaj enem neželenem učinku. Najpogostejše so bile blage 
kožne reakcije ob dajanju zdravila in blage infuzijske kožne reakcije, ki smo jih zabeležili 
pri 19 (31,1%) bolnikih.  
Pri 15 (24,6 %) bolnikih smo zabeležili porast jetrnih transaminaz vsaj 3-krat nad zgornjo 
mejo normalne vrednosti za starost. Dvanajst od teh (80,8 %) je v času porasta transaminaz 
hkrati prejemalo tudi MTX.  
Okužbo, ki je zahtevala antibiotično ali virostatično zdravljenje, smo zabeležili pri 24 (39,3 
%) bolnikih. Od teh je 5 bolnikov (20,8 %) prebolevalo okužbo s virusom herpesa, ki je 
zahtevala zdravljenje. Okužbo, ki je zahtevala intravensko zdravljenje v bolnišnici, pa je 
prebolelo 13 (21,3 %) bolnikov, od tega je šlo v 4 primerih (30,8 %) za sum na okužbo z 
noricami.  
Pri 6 (9,8 %) bolnikih se je pojavila resna alergijska reakcija na infundirano zdravilo.  
Nevtropenija se je pojavila pri eni bolnici (1,6 %). Demielinizacijskih ali malignih bolezni v 
naši skupini preiskovancev ni bilo.  
Zaradi NU je zdravljenje prekinilo 6 bolnikov (9,8 %) v povprečnem času 22,2 meseca po 















































































































Sprememba JADAS po 6 mesecih
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ukinjeno zaradi anafilaktičnih reakcij, od tega je pri 2 od teh hkrati zdravljenje postalo 
neučinkovito. Povprečni čas do ukinitve infliksimaba zaradi alergijske reakcije je bil 19,1 
mesec (SD 9,3). Enkrat je bil zaradi ponavljajočih se okužb ukinjen etanercept, enkrat 
zaradi vztrajajočega kožnega izpuščaja infliksimab. Zdravljenje z adalimumabom v času 
spremljanja pa zaradi NU ni bilo ukinjeno pri nobenem bolniku. 
 
























Genetska analiza pri bolnikih, zdravljenih z zaviralci TNF alfa 
Preučevani polimorfizmi so bili v Hardy Weinbergovem ravnotežju. Frekvence posameznih 
alelov so podane v Tabeli 17. Pri treh preiskovancih ni uspela analiza rs1800629, pri dveh 
analiza rs10818488 in pri enem analiza rs3761847.  
 
Tabela 17. Porazdelitev genotipov in frekvence polimorfnih alelov (MAF). 
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Legenda: MAF –  frekvenca polimorfnega alela.  
Farmakogenetika učinkovitosti zdravljenja z zaviralci TNF alfa 
Rezultati farmakogenetske analize so predstavljeni v Tabelah 18 in 19. Nobeden od 
preučevanih polimorfizmov ni bil povezan z odgovorom na zdravljenje, tako z na 
zdravljenje neodzivno skupino, kot tudi ne s časom do stanja neaktivne bolezni, 
odgovorom na zdravljenje po 3 in po 6 mesecih.  
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Tabela 18. Farmakogenetski polimorfizmi in učinkovitost zdravljenja z zaviralci TNF alfa. 
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Analize so opravljene s Fisherjevim testom. Prikazane so vrednosti p. 
 
Tabela 19. Farmakogenetski polimorfizmi in čas do stanja neaktivne bolezni. 
Gen in polimorfizem HR, 95 % CI Vrednost p 
 Promotor TNF alfa rs1800629 0,95; 0,486 – 1,838 0,739 
TRAF 1a rs10818488 0,74; 0,282 – 1,936 0,295 
TRAF 1b rs3761847 0,87; 0,477 – 1,570 0,639 
Legenda: HR – Razmerje ogroženosti; 95 % CI – 95-odstotni interval zaupanja. 
 
Farmakogenetika NU ob zdravljenju z zaviralci TNF alfa 
Nobeden od preučevanih polimorfizmov ni bil povezan z razvojem neželenih učinkov, niti 
z razvojem neželenih učinkov po posameznih organskih sistemih. Rezultati so 
predstavljeni v Tabeli 20. 
 
Tabela 20. Farmakogenetski polimorfizmi in razvoj NU ob zdravljenju z zaviralci TNF alfa.  
 Promotor TNF alfa 
rs1800629 






























Cilj zdravljenja JIA je dolgotrajna remisija. Osrednjo vlogo pri zdravljenju JIA imajo MTX  
in zaviralci TNF alfa, vendar zaenkrat še niso znani napovedni dejavniki, s katerimi bi lahko 
zgodaj v poteku bolezni prepoznali bolnike, ki na zdravljenje ne bodo odgovorili ali bodo 
razvili NU (11). Naša raziskava temelji na zelo dobro opredeljeni skupini bolnikov, ki je 
reprezentativna za celotno populacijo otrok z JIA v Sloveniji, ki se vodijo v edinem 
terciarnem centru v državi.  
Opredelitev skupine bolnikov in klinični dejavniki 
V naši raziskavi smo temeljito preučili klinične in epidemiološke podatke skupine otrok z 
JIA, ki se zdravijo z MTX ali zaviralci TNF alfa na Pediatrični kliniki Univerzitetnega 
kliničnega centra Ljubljana. Večina primerljivo velikih ali večjih objavljenih skupin je v 
primerjavi z našo multicentričnih (9, 82–86). 
JIA je bolezen, ki je pogostejša pri deklicah. V naši raziskavi deklice predstavljajo več kot tri 
četrtine bolnikov (76,5 %), kar je še nekoliko več kot v podatkih ostalih objavljenih večjih 
skupin, v katerih je delež deklic okoli 65 % (9,60,83,84). Za to razliko vzroki niso jasni.  
Bolniki, zdravljeni z MTX 
Bolniki v naši raziskavi so imeli dober dostop do zdravljenja, saj je mediani čas od prvega 
simptoma do postavitve diagnoze in čas do uvedbe MTX kratek – 1,3 meseca do postavitve 
diagnoze in 4 mesece do uvedbe MTX. V nizozemski raziskavi, ki je vključila 287 otrok z 
JIA, zdravljenih z MTX, je bolezen do uvedbe MTX trajala povprečno 1,4 leta (60), medtem 
ko je bilo v kanadski skupini, ki je vključila 356 bolnikov, trajanje bolezni do postavitve 
diagnoze 4,5 mesecev (82). Rezultati niso povsem primerljivi, saj so v kanadski skupini 
vključeni vsi otroci z diagnozo JIA, tudi tisti, ki ne potrebujejo zdravljenja z MTX (9,82). Pri 
nekaterih bolnikih smo vseeno beležili sorazmerno dolg čas do uvedbe MTX, pri 12 
bolnikih je bil MTX uveden šele 3 leta ali več po nastanku prvega simptoma. Najpogosteje 
je bil razlog število prizadetih sklepov. Kadar je na začetku prizadetih manj sklepov, se tudi 
večkrat odločimo za vnos zdravila neposredno v sklep in šele ob neuspehu uvedemo 
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sistemsko zdravljenje. Prav tako ima oligoartikularna bolezen večinoma manj agresiven 
potek.  
Ob začetku bolezni so bili naši otroci nekoliko mlajši (6,9 let) kot v kanadski (9,3 leta) (9) 
in nizozemski (9 let) (60) skupini, ter starejši od skandinavskih otrok (5,5 let) (83). 
Skandinavska skupina vključuje 440 otrok z JIA, tudi takih, ki niso potrebovali DMARD 
(83). V primerjavi z nizozemsko skupino otrok imajo otroci iz naše raziskave ob začetku 
prizadetih več sklepov (9 v primerjavi s 3) ter skladno s tem višjo zdravnikovo oceno 
aktivnosti bolezni (3,4 proti 5,3) (60).  
Porazdelitev oblik JIA je v naši raziskavi primerljiva z ostalimi raziskavami. V skandinavski 
je nekoliko večji delež oligoartikularne oblike (51 %) (83), kar je pričakovano, saj bolniki, ki 
ne potrebujejo DMARD, praviloma zbolijo z oligoartritisom.  
Naša opažanja o učinkovitosti MTX so v skladu z že objavljenimi raziskavami (87). Po 6 
mesecih je bilo na zdravljenje odzivnih 74,1 %, neaktivno bolezen je doseglo 70,1 % 
bolnikov v medianem času 5,9 mesecev. V kanadski skupini je v 6 mesecih neaktivno 
bolezen dosegla tretjina bolnikov, v dveh letih pa 77,0 % bolnikov (82). Neaktivno bolezen 
so sicer ocenili le klinično. Zaradi pomanjkljivih podatkov niso upoštevali laboratorijskih 
kazalcev (82). Nizozemski raziskovalci so učinkovitost zdravljenja ocenjevali po merilih  
ACRped70:,  v  6 mesecih jih je doseglo 28,9 % in po letu dni 46,0 % bolnikov (60). V 
zadnjih letih se bolj uveljavlja ocena aktivnosti bolezni JADAS, ki smo jo uporabili v naši 
raziskavi. 
V naši raziskavi nismo našli kliničnih dejavnikov, ki bi bili povezani z odgovorom na 
zdravljenje z MTX. Trajanje bolezni do uvedbe MTX presenetljivo ni bilo povezano z 
odgovorom na zdravljenje. Prav tako z odgovorom na zdravljenje ni bila povezana oblika 
bolezni v naši raziskavi, kar potrjuje rezultate dosedanjih raziskav (60).  
Odmerek MTX v naši raziskavi ni vplival na učinkovitost zdravljenja. Razlika med nizkim 
in visokim odmerkom MTX je bila majhna in glede na to najverjetneje nima velikega 
farmakokinetičnega vpliva. Bolniki iz obeh skupin, ki so dosegli neaktivno bolezen, so jo 
dosegali na primerljivem nizkem odmerku. Pri bolnikih, neodzivnih na zdravljenje, je bil ta 
odmerek 11,6 mg/m2/teden, pri bolnikih, odzivnih na zdravljenje, pa 11,5 mg/m2/teden.  
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Prispevek naše raziskave k znanju je temeljita analiza NU, ki jim dosedanje raziskave na 
otrocih z JIA, zdravljenih z MTX, niso posvečale tako velike pozornosti (12, 58, 62, 64,88–
91). Zaradi longitudinalnega spremljanja smo lahko beležili NU v daljšem obdobju, kar 
pomembno prispeva k zanesljivosti rezultatov.  
Najpogostejši NU so bili NU v GIT, ki lahko pri otrocih močno vplivajo na kakovost 
življenja, kar lahko vodi v slabšo vodljivost bolnikov pri zdravljenju in končno ukinitev 
zdravljenja z MTX (92). Skoraj tretjina bolnikov je razvila NU v GIT, kar je primerljivo z 
dosedanjimi raziskavami (61, 93), hkrati pa so bili pri skoraj polovici bolnikov, ki so 
prekinili zdravljenje z MTX zaradi NU, to razlog prekinitve.  
Bolniki, ki zaradi NU prekinejo zdravljenje, so druga klinično zelo pomembna skupina, ki 
bi jih lahko bolj zgodaj prepoznali s farmakogenetskimi raziskavami. NU so razlog za 
ukinitev MTX pri odraslih bolnikih z RA pri do 20 % bolnikov. Pri otrocih so NU manj 
izraženi. Tako je v naši skupini 10 (8.4 %) bolnikov prenehalo jemati MTX zaradi NU, kar je 
v skladu z dosedanjimi raziskavami (58, 61). To dejstvo lahko vsaj delno pripišemo temu, da 
imajo otroci manj pridruženih bolezni in tako prejemajo manj drugih zdravil, ki bi se 
presnavljala na podoben način kot MTX in tako prispevala k razvoju NU.  
Odmerka MTX, pri katerem so bolniki razvili NU, zaradi katerih so prekinili zdravljenje z 
MTX, zaradi majhnega števila takih NU, nismo analizirali.  
Bolniki, zdravljeni z zaviralci TNF alfa 
Med našimi bolniki, ki so bili zdravljeni z MTX, je v času spremljanja skoraj polovica (47,2 
%) potrebovala biološko zdravljenje. V skandinavski skupini so izmed tistih, ki so prejemali 
MTX, v času spremljanja osmih let zdravljenje z biološkimi zdravili uvedli 36 % bolnikom 
(83). V kanadski raziskavi je 21,2 % bolnikov z JIA, ki so potrebovali zdravljenje z DMARD, 
v času spremljanja prejelo tudi zdravljenje z biološkimi zdravili (9). Avtorji raziskave sicer 
dodajajo, da so bolniki, ki so zboleli v kasnejših letih trajanja raziskave, v večjem deležu 
prejemali tudi biološko zdravljenje, vendar natančnih podatkov niso podali (9). 
S prejemanjem bioloških zdravil je dober odgovor doseglo več kot 80 % bolnikov, kar je 
prav tako v skladu s podatki iz literature in iz dosedanjih raziskav. Na raziskavi 127 
bolnikov z JIA, ki so prejemali etanercept, je po dveh letih 84,3 % bolnikov doseglo merila 
 78 
ACRped30 (46). V raziskavi pri 46 bolnikih z JIA, zdravljenih z adalimumabom, je 62,6 %  
že po 12 tednih doseglo statistično pomembno zmanjšanje števila sklepov z aktivnim 
artritisom v primerjavi s placebom (47). 
Otroci v naši raziskavi imajo dober dostop tudi do zdravljenja z biološkimi zdravili. Srednje 
trajanje bolezni do uvedbe zaviralca TNF alfa je bilo 2,7 leta, kar je primerljivo z rezultati 
nemškega registra 1.315 otrok z JIA, ki so zdravljeni z biološkimi zdravili, pri katerih je bilo 
trajanje bolezni do uvedbe 2,2 leti (94). Naši otroci so tudi ob uvedbi zaviralca TNF alfa 
nekoliko mlajši (8,7 let) v primerjavi z nemškimi. Povprečna starost uvedbe biološkega 
zdravila v nemškem registru je 11 let, a je potrebno vedeti, da ti podatki vključujejo tudi 
ostala biološka zdravila, ki se uporabljajo pri zdravljenju JIA, ne samo zaviralcev TNF alfa 
(94). 
V naši raziskavi je bil najpogosteje uveden zaviralec TNF alfa infliksimab (39,3 %), sledila 
sta mu etanercept (36,1 %) in adalimumab (24,6 %). V nemškem reigstru je izrazito 
najpogosteje uvedeno zdravljenje z etanerceptom (88,5 %), sledi mu adalimumab (8,2 %) in 
nato infliksimab (0,5 %) (94). Tudi v skandinavski raziskavi je najpogosteje predpisan 
etanercept (70 %), nato infliksimab (40 %) in nato adalimumab (12 %) (83). V primerjavi z 
omenjenima skupinama smo večkrat uvedli infliksimab in adalimumab. Adalimumab ima 
dokazano vlogo tudi pri zdravljenju aktivnega uveitisa in z entezitisom povezanega artritisa 
(45, 47). Infliksimab za JIA ni registriran, vendar je v nekaterih primerih smiselna uporaba, 
zlasti kadar je problem nadzor nad zdravljenjem, saj se daje v obliki infuzije. Večkrat se 
zanj odločimo tudi, kadar je v sklopu bolezni prizadeta vratna hrbtenica. 
Pri zdravljenju z zaviralci TNF alfa sta slabše odgovorili skupina otrok s psoriatičnim 
artritisom in RF negativno poliartikularno obliko, medtem ko je najbolje odgovorila 
skupina otrok s sistemskim artritisom. Patogeneza vnetja sklepov je tudi pri sistemskem 
artritisu podobna ostalim podtipom bolezni, medtem ko so pri nastanku sistemskih znakov 
bolj v ospredju avtovnetni mehanizmi, pri katerih igrajo pomembnejšo vlogo drugi vnetni 
citokini, najbolj IL-1 in IL-6. Zaviralci IL-1 so v zadnjih letih tudi prva izbira zdravljenja 




Naša raziskava je ena od farmakogenetsko najbolj obsežnih raziskav, saj smo analizirali 
funkcionalne polimorfizme v vseh presnovnih poteh MTX, analizirali pa smo tudi 
polimorfizme v promotorju za TNF alfa in genu za TRAF. Prednost raziskave je tudi to, da 
smo tudi analizo za zaviralce TNF alfa opravili na isti skupini bolnikov (5 bolnikov je bilo 
vključenih le v drugi del raziskave). Tako je omogočen celovit pregled nad skupino 
bolnikov z JIA in njihovim potekom zdravljenja. Našli smo specifične genetske označevalce, 
ki bi lahko služili kot zgodnji kazalci za odziv na zdravljenje in še bolj za napoved tveganja 
za razvoj NU ob zdravljenju z MTX.  
Pri farmakogenetskih raziskavah je ključen izbor, število preiskovanih polimorfizmov in 
izbor statističnih metod. Izbor analiziranih polimorfizmov smo opravili iz uveljavljene baze 
PharmGKB (97). Izbrali smo polimorfizme iz vseh znanih farmakokinetičnih in 
farmakodinamičnih poti MTX – iz folatne, adenozinske poti in izmed prenašalcev MTX. V 
izbor so prišli polimorfizmi, ki so se v dosedanjih raziskavah na JIA in RA že izkazali kot 
možni dejavniki odgovora na zdravljenje ali razvoja NU pri zdravljenju z MTX. Poleg tega 
smo upoštevali funkcionalnost, saj smo vključili le polimorfizme s putativnim 
funkcionalnim učinkom. Upoštevali smo tudi pogostost v populaciji, tako da smo izbrali le 
polimorfizme, ki v populaciji nastopajo pri vsaj 5 % posameznikov. Zaradi sorazmerno 
majhnega vzorca preiskovancev pa polimorfizmov, ki so redkejši, nismo vključili.  V 
nasprotju z našim pristopom se asociacijske študije celotnega genoma osredinjajo le na 
označevanje polimorfizmov, ki niso primarno izbrani glede na funkcionalnost ampak so 
locirani intergensko ali blizu regije gena in so tako lahko povezani z nekaterimi 
funkcionalnimi polimorfizmi (98, 99). Tako lahko pride do precenjenih vplivov 
posameznega polimorfizma. Tudi študije, ki vključujejo premajhno število polimorfizmov, 
lahko precenijo vpliv zaradi manjšega števila opravljenih statističnih analiz. Manjše število 
vključenih polimorfizmov pa lahko po drugi strani tudi podceni rezultate, saj je morda 
vpliv vsakega posameznega polimorfizma premajhen, da bi ga zaznali, medtem ko šele 
sinergistično delovanje več polimorfizmov, ki imajo podobno posledico, lahko vodi v 
klinično zaznavne rezultate (12). 
 80 
Zaradi velikega števila preučevanih polimorfizmov in sorazmerno majhnega vzorca smo 
uporabili napredno statistično metodo LASSO penalizirano regresijo. To metodo lahko 
uporabimo za analizo podatkov z veliko spremenljivkami in omejenim številom dogodkov. 
Ta metoda omeji absolutne vrednosti regresijskih koeficientov in nepomembne koeficiente 
skrči na vrednost 0 (nič) na podlagi največjega verjetja. S parametri kaznovanja opravi strog 
izbor spremenljivk, s čimer prepreči precenjne rezultate in zaradi katerega je napoved 
analize bolj zanesljiva (100–102). Izsledki naše raziskave so zaradi skrbnega izbora 
polimorfizmov in statističnih metod bolj verodostojni. 
Farmakogenetika zdravljenja z MTX 
Polimorfizme prenašalcev MTX so do sedaj redko preučevali pri JIA. V raziskavi 285 otrok z 
JIA sta bila dva polimorfizma v ABC prenašalcih napovedna dejavnika odgovora na MTX po 
letu dni (60). V naši raziskavi teh rezultatov nismo potrdili, polimorfizem ABCC2 
rs2804402 pa je bil statistično značilno povezan z neodzivnostjo na zdravljenje in 
polimorfizem ABCC2 rs2273697 s časom do stanja neaktivne bolezni. Oba polimorfizma sta  
tako prvič analizirana pri bolnikih z JIA, zato naši izsledki poudarjajo pomen novih 
farmakogenetskih raziskav, ki bi vključile tudi prenašalce MTX. Te rezultate dodatno 
potrjujejo izsledki asociacijske študije celotnega genoma na 759 bolnikih z JIA, v kateri je 
bil polimorfizem iz iste poddružine ABCC7 povezan z odgovorom na zdravljenje z MTX 
(69). 
Temeljita analiza NU je v naši raziskavi večjega pomena tudi z vidika farmakogenetskih 
analiz, saj torej v dosedanjih raziskavah NU bodisi niso bili predmet preučevanja, bodisi jih 
niso razdelili po organskih sistemih in glede na težo NU (12, 58, 88–90), ali pa so 
raziskovalci analizirali le manjše število polimorfizmov (62, 64, 91). 
Bolniki, ki zaradi NU prekinejo zdravljenje, so zelo pomembna skupina, ki bi jo lahko 
zgodaj odkrili s farmakogenetskimi raziskavami. V naši skupini je 10 (8.4 %) bolnikov 
prenehalo jemati MTX zaradi NU. Zaradi majhnega števila bolnikov so bile statistične 
analize nezanesljive, vendar je bilo genetsko ozadje teh bolnikov vseeno drugačno. Vsi ti 
bolniki so imeli vsaj en polimorfen alel MTHFR rs1801131 in samo divje tipe alelov v MTR 
rs1805087, ABCG2 rs2231137 in ABCC2 rs2273697. Primerna funkcija encima MTHFR pa je 
ključnega pomena v homeostazi folata. MTHFR rs1801131 je pogosto preučevani 
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polimorfizem, vendar njegova vloga ni konsistentna. Pri bolnikih z RA je bil povezan z NU 
(66), vendar tega rezultati drugih raziskav niso potrdili (56, 61, 64, 90). Kot nam je znano, 
ABCC2 rs2273697 in rs2804402 še niso preučevali v zvezi z odgovorom na MTX. Možna 
razlaga vloge polimorfizmov prenašalcev MTX je, da se prenos MTX iz samih celic ob 
prisotnih polimorfizmih zmanjša, ob tem pa pride do znotrajceličnega nabiranja 
presnovkov (70). Polimorfizem v genu za ABCG2 pa je bil vključen tudi v farmakogenetski 
model napovedi prekinitve zdravljenje z MTX pri RA zaradi NU, kar potrjujejo naši izsledki 
(103). 
Izmed NU sta bila glavna razloga za prekinitev zdravljenja z MTX hepatotoksičnost in NU v 
GIT. Oba sta bila povezana s specifičnimi genetskimi označevalci. Nosilci divjega tipa 
AMPD1 rs17602729 in MTHFD1 rs2236225 so imeli skoraj 2-krat večjo stopnjo tveganja za 
razvoj NU v GIT kot nosilci polimorfnih alelov. V nizozemskem napovednem modelu NU v 
GIT pri zdravljenju JIA z MTX pa AMPD1 rs17602729 ni igral pomembne vloge (89). Sedem 
polimorfizmov je bilo v naši raziskavi povezanih s hepatotoksičnostjo, kar poudarja dejstvo, 
da je potrebnih več farmakogenetskih raziskav, ki bi bile usmerjene v NU. Nosilci MTRR 
rs1801394 so imeli 2,5-krat višje tveganje tako za hepatotoksičnost kot za prekinitev 
zdravljenja z MTX zaradi NU. Rezultati so skladni z že omenjeno nizozemsko raziskavo pri 
otrocih z  JIA, pri kateri je bil MTRR rs1801394 del napovednega modela za z MTX povezane 
NU v GIT (89). Vlogo tega polimorfizma pri toksičnosti MTX so opazili že pri bolnikih z RA 
(56, 66). Povečano toksičnost lahko razložimo s tem, da zmanjšana encimska aktivnost 
povzroči nizko stopnjo remetilacije homocisteina, ki se tako kopiči v celicah (54).  
Farmakogenetika zdravljenja z zaviralci TNF alfa 
Polimorfizmi v promotorju TNF alfa in TRAF niso bili povezani z odgovorom na zdravljenje 
z zaviralci TNF alfa ali razvojem NU. Pri odraslih bolnikih z RA je bilo opravljenih nekaj 
večjih metaanaliz glede odgovora na zdravljenje z zaviralci TNF alfa. Pomembna 
metaanaliza korejskih raziskovalcev, ki je zajela 6 študij in skupno 311 bolnikov z RA, je 
pokazala, da je alel rs1800629 A statistično značilno povezan s slabšim odgovorom na 
zdravljenje (104). Tudi metaanaliza O'Reillya in sodelavcev je pokazala enako povezanost 
(105).  Francoska metaanaliza vpliva tega polimorfizma pri odgovoru na zdravljenje pri RA, 
ki je zajela 12 sorazmerno primerljivih študij z največ, to je s 1.721 vključenimi bolniki, pa ni 
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pokazala prepričljivega vpliva (106). Omejitev vseh metaanaliz je to, da so študije med seboj 
le relativno primerljive, saj se metodologija kljub vsemu lahko pomembno razlikuje. 
Schmeling in sodelavci so naredili raziskavo na 137 nemških bolnikih z JIA, zdravljenih z 
etanerceptom, v kateri so nosilci TNF 308GG hitreje dosegali boljše rezultate (107). 
Podobno raziskavo so opravili Cimaz in sodelavci na 107 bolnikih z JIA, toda povezave z 
odgovorom na zdravljenje niso našli (74), s čimer se ujemajo tudi naši rezultati. Tako v naši 
kot v omenjeni italijanski raziskavi so bolniki lahko prejemali različne zaviralce TNF alfa. 
Taka heterogenost pa je tudi možen vzrok, da rezultatov nemške skupine nismo potrdili. 
Glede na sorazmerno majhno skupno število vključenih bolnikov bi bile statistične analize 
po posameznih zaviralcih TNF alfa nezanesljive, zato se zanje nismo odločili. 
Še vedno potekajo raziskave, ki bi dale odgovor, ali so polimorfizmi v promotorju gena za 
TNF alfa ter TRAF sploh funkcionalni ali ne, saj do sedaj rezultati niso bili enoznačni (72, 
108). Kolikor pa polimorfizmi niso funkcionalni, je vzrok za variabilnost koncentracije TNF 
alfa potrebno iskati drugje.  
Farmakogenetski model zdravljenja JIA 
Številne opravljene farmakogenetske raziskave so dale veliko kandidatov za genetske 
kazalce učinkovitosti in varnosti zdravljenja z različnimi zdravili, a zaenkrat določanje 
polimorfizmov še ni zaživelo v klinični praksi. Za klinično prakso bi imel največji pomen 
klinično farmakogenetski model, ki bi zdravniku lahko napovedal odgovor posameznega 
bolnika na zdravljenje in na podlagi katerega bi se lahko odločal za individualizirano 
zdravljenje. Do sedaj je bilo pripravljenih nekaj farmakogenetskih modelov na bolnikih z 
RA, na bolnikih z JIA pa model odgovora na zdravljenje še ni bil pripravljen. Tudi naši 
rezultati niso dovolj prepričljivi za izdelavo farmakogenetskega modela.  
Nizozemski model so pripravili na 205 novo odkritih bolnikih z aktivnim RA, model pa so 
validirali na 38 novih bolnikih z RA (65). Model je na validacijski skupini tako pozitivno kot 
negativno oceno odgovora na zdravljenje pravilno podal v približno 70 %. Vključili so tako 
klinične kot genetske polimorfizme. Od kliničnih dejavnikov so vključili spol, RF, kajenje in 
oceno aktivnosti bolezni. Klinični dejavniki so se izkazali za pomembnejše od genetskih. 
Od genetskih polimorfizmov pa so bili vključeni MTHFD1 rs2236225, AMPD1 rs17602729, 
ITPA rs1127354 in ATIC rs2372536 (65). Nizozemskega klinično farmakogenetskega modela 
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ni potrdila nobena večja skupina preiskovancev. Dervieux in sodelavci so na 108 bolnikihv z 
RA določili farmakogenetski indeks odgovora na zdravljenje z MTX, ki so ga opredelili kot 
vsoto homozigotnih genotipov polimorfizmov SLC19A1 rs1051266, ATIC rs237253, in TYMS 
rs34743033. Odgovor na zdravljenje so opredelili kot oceno bolnika manj kot 2 na lestvici 
VAS. Taka ocena odgovora na zdravljenje ni standardizirana, zato je raziskava težko 
ponovljiva. Na slovenskih bolnikih z RA je bil prav tako postavljen klinično 
farmakogenetski model zdravljenja bolnikov z MTX (103), ki je vključeval aktivnost bolezni 
DAS28, prisotnost erozij, odmerek MTX in 4 polimorfizme SLC19A1 rs1051266, TYMS 
rs34743033, AMPD1 rs17602729 in SLCO 1B1 rs2306283. Model je pravilno napovedal 
odgovor na zdravljenje pri 69,0 % osnovne skupine, a le pri 22,5 % validacijske skupine 
(103). Tudi v naši raziskavi smo analizirali vse polimorfizme iz vseh modelov. ITPA 
rs1127354 in ATIC rs2372536 sta bila povezana s časom do stanja neaktivne bolezni, vendar 
povezave niso bile dovolj trdna za izvedbo modela zdravljenja. Ob tem klinični kazalci, ki 
so bili uporabljeni v navedenih modelih (ocena aktivnosti bolezni DAS28, prisotnost erozij 
in kajenje) v populaciji otrok z JIA niso primerni kazalci.  
Edini farmakogenetski model, ki je napovedal tveganje za prekinitev zdravljenja z MTX 
zaradi NU, je bil opravljen pri bolnikih z RA v Sloveniji (103). Vključeval je pozitivnost za 
RF, odmerek MTX, monoterapijo z MTX in polimorfizme SLC19A1 rs1051266, TYMS 
rs34743033, ABCG2 rs2231137, ki smo jih opredelili tudi v naši raziskavi. Naši rezultati so 
potrdili vpliv polimorfizma povezavo ABCG2 z razvojem NU, zaradi katerih bolnik prekine 
zdravljenje z MTX. Dodatno je vključeval polimorfizem v genu ADORA3, ki ga nismo 
analizirali. 
Na bolnikih z JIA še ni bil pripravljen farmakogenetski model. Morda je vzrok tudi v tem, 
da je JIA skupina kroničnih artritisov otroške dobe, ki je bolj heterogena, kot smo mislili v 
preteklosti. Vedno bolj se omenja potreba po novi klasifikaciji JIA. Sistemska oblika je vsaj 
delno tudi avtovnetna bolezen in s tem drugačna od ostalih podoblik (4, 109). Kot posebna 
za otroštvo značilna oblika izstopa bolezen, ki se začne zgodaj, in to pri deklicah, ki so 
ANA-pozitivne ter nagnjene k razvoju kroničnega iridociklitisa (109). Eng in sodelavci so 
prikazali tudi biološko heterogenost JIA (110). Preučili so različne citokine, hematološke in 
serološke označevalce ter kliničnih podatke. Bolniki z JIA so se v analizi porazdelili v 5 
grozdov, ki se niso ujemali s trenutno klasifikacijo, skladali pa so se s klinično 
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prepoznanimi fenotipi bolezni (110). Individualizirani pristop k zdravljenju bo tako mogoč 
šele, ko bo osnovna bolezen dobro opredeljena. 
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Omejitve raziskave 
Naša raziskava ima nekaj omejitev. Skupina preiskovancev je bila sorazmerno majhna (za 
MTX; n = 119, za zaviralce TNF alfa n = 61). Nismo vključili validacijske skupine. Bolnike 
smo spremljali po standardnem protokolu, vendar je skupina kljub temu nekoliko 
heterogena, saj smo nekatere bolnike spremljali retrospektivno in druge prospektivno, kar 
je lahko vplivalo tudi na bolnikovo poročanje o NU. Kljub temu, da je absolutno gledano 
število vključenih bolnikov majhno, pa smo v raziskavo vključili večino bolnikov z JIA v 
Sloveniji, ki so bili v času trajanja raziskave zdravljeni z MTX in zaviralci TNF alfa. Iz tega 
razloga se tudi nismo odločili za vključitev validacijske skupine. V luči verodostojnosti 






Z raziskavo smo pokazali značilnosti skupine bolnikov z JIA v Sloveniji, ki se zdravijo z 
MTX in zaviralci TNF alfa, in značilnosti zdravljenja teh bolnikov. Pokazali smo, da so 
bolniki dobro obravnavani in da so rezultati zdravljenja primerljivi z vsemi objavljenimi 
raziskavami. Naši rezultati kažejo, da polimorfizmi v različnih presnovnih poteh MTX 
vplivajo na zdravljenje z MTX in da je genetska raznolikost boljši kazalec za razvoj NU kot 
za napoved učinkovitosti zdravljenja. AMPD1 rs17602729 in MTHFD1 rs223622 sta bila 
povezana z NU v GIT, drugi je bil skupaj z MTRR rs1801394 tudi najmočneje povezan s 
porastom jetrnih transaminaz. MTHFR rs1801131, MTR rs1805087, ABCG2 rs2231137 in 
ABCC2 rs2273697 so potencialni označevalci za bolnike, ki zdravljenje z MTX prekinejo 
zaradi NU. MTHFR rs1801133, MTRR rs1801394 in ABCC2 rs2273697 so bili povezani z 
uvedbo biološke terapije zaradi neučinkovitosti MTX ali NU in so potencialni kazalci za 
skupino bolnikov, ki bi jim zgodnji ukrep v zdravljenju najbolj koristil. Polimorfizmi v 
promotorju TNF alfa in TRAF niso bili povezani z odgovorom na zdravljenje z zaviralci TNF 
alfa ali razvojem NU. Zaradi šibkih povezav z učinkovitostjo zdravljenja, majhnega števila 







ODGOVORI NA HIPOTEZE 
 
1. Genetski polimorfizmi presnovnih genov in prenašalcev MTX bolj vplivajo na 
tveganje za razvoj neželenih učinkov kot na učinkovitost zdravljenja z MTX.   
 MTHFD1 rs223622 in AMPD1 rs17602729 sta možna označevalca za razvoj NU v 
prebavilih.   
 MTHFD1 rs223622 in MTRR rs1801394 sta možna označevalca za porast jetrnih 
transminaz.  
 MTHFR rs1801131, MTR rs1805087, ABCC2 rs2273697 so možni označevalci za 
ukinitev MTX zaradi NU.  
 MTHFR rs1801133, MTRR rs1801394 in ABCC2 rs2273697 so možni označevalci za 
prehod na biološko terapijo zaradi NU ali neučinkovitosti MTX. 
2. Genetski polimorfizem TNFA G308A v promotorju gena TNF alfa in polimorfizma v 
genu za TRAF ne vplivajo na učinkovitost zdravljenja JIA z zaviralci TNF alfa in na 
tveganje za razvoj NU. 
3. Zaradi šibkih povezav z učinkovitostjo zdravljenja, majhnega števila dogodkov NU 






POMEN ZA ZNANOST 
 
V predstavljenem delu so bili prvič zbrani in predstavljeni podatki o slovenskih otrocih z 
JIA, ki se zdravijo z MTX in zaviralci TNF alfa. Prvič smo tudi primerjali tako 
epidemiološko strukturo slovenskih otrok z otroki iz ostalih že objavljenih skupin po svetu 
kot tudi značilnosti zdravljenja in izid bolezni v tako širokem obsegu. Pokazali smo, da je 
obravnava slovenskih otrok z JIA in uspešnost zdravljenja primerljiva z obravnavo v 
največjih objavljenih skupinah. Zelo natančno smo opredelili NU, ki se pojavljajo ob 
zdravljenju z MTX in TNF alfa pri slovenskih otrocih z JIA, kar je pomemben prispevek h 
kliničnemu delu z bolniki in njihovimi starši.  
Opravili smo eno najbolj obsežnih farmakogenetskih analiz pri otrocih z JIA, pri kateri smo 
vključili vse znane funkcionalne polimorfizme v vseh presnovnih poteh MTX, kot tudi 
analizirali polimorfizme v promotorju za TNF alfa in genu za TRAF. Prvi glede na 
objavljeno literature smo opravili analize za MTX in za zaviralce TNF alfa na isti skupini 
bolnikov hkrati, kar je dalo celovitejši vpogled v skupino bolnikov z JIA. Prispevek naše 
raziskave k znanju je tudi temeljita analiza povezave polimorfizmov z NU, ki smo jih 
opredelili bolj natančno kot v doslej objavljenih raziskavah. 
Analizirali smo večje število polimorfizmov, ki jih doslej pri otrocih z JIA še niso preučevali, 
največ takih je bilo pri genih za prenašalce MTX.  
Našli smo specifične genetske označevalce, ki bi lahko služili kot zgodnji kazalci za odziv 
na zdravljenje in še bolj za napoved tveganja za razvoj NU ob zdravljenju z MTX. Kot 
možne označevalce za razvoj NU v GIT sta se izkazala AMPD1 rs17602729 in MTHFD1 
rs223622, kot možna označevalca za razvoj hepatotoksičnosti pa MTHFD1 rs223622 in 
MTRR rs1801394. Našli smo možne označevalce za bolnike, ki zdravljenje z MTX prekinejo 
zaradi NU; to so bili MTHFR rs1801131, MTR rs1805087, ABCG2 rs2231137 in ABCC2 
rs2273697. 
Prikazali smo izviren pristop k farmakogenetski analizi zdravljenja otrok z JIA, ko smo 
skupno analizirali vse bolnike, pri katerih je bila potrebna uvedba biološkega zdravljenja, 
bodisi zaradi neučinkovitosti dosedanjega zdravljenja ali zaradi NU. Kolikor bi take bolnike 
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lahko prepoznali že ob začetku bolezni, bi to zelo pomembno vplivalo  za klinično prakso. 







Priloga 1. Farmakogenetski polimorfizmi in neodzivnost na zdravljenje z MTX. 
     Univariantna analiza Penalizirana Coxova regresija 
    OR; 95 % CI Vrednost p OR 
Folatna pot 
RFC1 rs1051266 0,91; 0,38 – 2,30 0,836 1 
MTHFR rs1801133 0,64; 0,27 – 1,49 0,299  1 
MTHFR rs1801131 0,66; 0,28 – 1,52 0,325  1 
MTR rs1805087  0,96; 0,38 – 2,28 0,921 1 
MTRR rs1801394 1,22; 0,37 – 5,08 0,752  1 
MTHFD1 rs2236225 1,31; 0,54 – 3,40 0,556 1 
TYMS rs34743033 0,60; 0,25 – 1,56 0,288 1 
Adenozinska pot 
ATIC rs2372536 0,99; 0,43 – 2,33 0,984 1 
AMPD1 rs17602729 1,56; 0,61 - 3,89 0,347 1 




1,31; 0,49 - 3,28 








1,40; 0,61 - 3,22 
0,37; 0,14 – 0,99 










0,74; 0,31 - 1,73 
0,71; 0,28 - 1,66 







Legenda: OR – razmerje obetov. 
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Priloga 2. Farmakogenetski polimorfizmi in čas do uvedbe bioloških zdravil. 
 Univariantna analiza Penalizirana Coxova regresija 
HR; 95 % CI  Vrednost p HR 
Folatna pot    
RFC1 rs1051266 1,0; 0,56 - 1,8 0,989 1 
MTHFR rs180113 1,78; 1 - 3,15 0,050 1,41 
MTHFR rs1801131 0,58; 0,34 – 0,98 0,043 1 
MTR rs1805087  0,88; 0,47 – 1,65  0,693 1 
MTRR rs1801394 1,64; 0,65 – 4,13  0,296 1,17 
MTHFD1 rs2236225 1,0; 0,58 - 1,82 0,935 1 
TYMS rs34743033 1,1; 0,61 – 2,22 0,645 1 
Adenozinska pot    
ATIC rs2372536 0,85; 0,5 – 1,46  0,562 1 
AMPD1 rs17602729 0,86; 0,45 – 1,63 0,637 1 
ITPA rs1127354 0,92; 0,37 – 2,33  0,866 1 
Prenašalci MTX    
ABCG2 rs2231142 1,26; 0,71 - 2,26 0,429 1 




1,13; 0,66 - 1,92 
1,07; 0,55 – 2,08 










1,07; 0,63 – 1,84 
1,15; 0,67 - 1,98 







Legenda: HR – razmerje ogroženosti; 95 % CI – 95-odstotni interval zaupanja. 
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Priloga 3. Farmakogenetski polimorfizmi in čas do stanja neaktivne bolezni. 
 Univariantna analiza Penalizirana Coxova regresija 
HR; 95 % CI Vrednost p   HR 
Folatna pot    
RFC1 rs1051266 1,25; 0,76 – 2,04 0,376 1 
MTHFR rs1801133 1; 0,64 – 1,56 0,999 1 
MTHFR rs1801131 1,26; 0,8 – 1,97 0,317 1,19 
MTR rs1805087  1,64; 1,02 – 2,63 0,042 1,58 
MTRR rs1801394 0,81; 0,43 – 1,51 0,509 1 
MTHFD1 rs2236225 0,96; 0,6 - 1,55 0,872 1 
TYMS rs34743033 0,88; 0,53 – 1,44 0,604 1 
Adenozinska pot    
ATIC rs2372536 1,18; 0,76 – 1,85 0,457 1,14 
AMPD1 rs17602729 0,99; 0,6 – 1,64 0,974 1 
ITPA rs1127354 1,6; 0,82 – 3,11 0,170 1,36 
Prenašalci MTX    
ABCG2 rs2231142 
ABCG2 rs2231137 
1,15; 0,68 – 1,95 








1,04; 0,67 – 1,63 
1,14; 0,65 – 2,01 










1,03; 0,65 - 1,63 
1,1; 0,69 – 1,75 











Priloga 4. Farmakogenetski polimorfizmi in čas do remisije na terapiji. 
 Univariantna analiza Penalizirana Coxova regresija 
HR Vrednost p  HR 
Folatna pot    
RFC1 rs1051266 0,74 0,333 1 
MTHFR rs1801133 0,95 0,868 1 
MTHFR rs1801131 1,25 0,432 1 
MTR rs1805087  1,52 0,194 1 
MTRR rs1801394 0,74 0,410 1 
MTHFD1 rs2236225 0,82 0,519 1 
TYMS rs34743033 0,80 0,478 1 
Adenozinska pot    
ATIC rs2372536 1,63 0,095 1 
AMPD1 rs17602729 1,36 0,319 1 
ITPA rs1127354 0,93 0,867 1 

































Legenda: HR – razmerje ogroženosti. 
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Priloga 5. Farmakogenetski polimorfizmi in čas do prvega NU v GIT. 
 Univariantna analiza Penalizirana Coxova regresija 
HR; 95 % CI Vrednost p HR 
Folatna pot    
RFC1 rs1051266 0,95; 0,48 – 1,87 0,877 1 
MTHFR rs1801133 1,06; 0,56 – 2,02 0,861 1 
MTHFR rs1801131 1,06; 0,56 – 2,02 0,849 1 
MTR rs1805087  1,26; 0,63 – 2,50 0,515 1 
MTRR rs1801394 3,16; 0,76 –13,18 0,115 1 
MTHFD1 rs2236225  0,44; 0,22 – 0,85 0,015 1,55 dt 
TYMS rs34743033 1,52; 0,67 – 3,46 0,317 1 
Adenozinska pot    
ATIC rs2372536 1,36; 0,70 – 2,67 0,365 1 
AMPD1 rs17602729 2,35; 1,22 – 4,53 0,011 1,61 
ITPA  rs1127354 0,71; 0,22 - 2,32 0,573 1 
Prenašalci MTX    
ABCG2 rs 2231142 0,64; 0,28 – 1,45 0,283 1 
ABCG2 rs2231137 0,67; 0,16 – 2,76 0,575 1 
ABCC2 rs717620 1,14; 0,6 – 2,15 0,694 1 
ABCC2 rs2804402 1,06; 0,46 – 2,42 0,895 1 
ABCC2 rs2273697 0,99; 0,52 – 1,90 0,981 1 




1,93; 1,01 – 3,66 
1,71; 0,89 – 3,28 







Legenda: HR– razmerje ogroženosti; 95 % CI - 95-odstotni interval zaupanja; dt – divji tip.
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Priloga 6. Farmakogenetski polimorfizmi in čas do prvega porasta jetrnih transminaz. 
 Univariantna analiza Penalizirana Coxova regresija 
HR; 95 % CI Vrednost p HR 
Folatna pot    
RFC1  rs1051266 2,09; 0,71 – 6,15 0,180 1,09 
MTHFR rs1801133  1,74; 0,71 – 4,23 0,224 1,12 
MTHFR rs1801131 1,11; 0,50 – 2,47 0,801 1 
MTR rs1805087  0,75; 0,28 – 2,03 0,572 1,25 dt 
MTRR rs1801394 4,29; 0,58 – 31,85 0,154 2,76 
MTHFD1 rs2236225  0,49; 0,21 – 1,16 0,105 1,64 dt 
TYMS rs34743033 0,95; 0,35 – 2,61 0,925 1,01 
Adenozinska pot    
ATIC rs2372536 1,42; 0,61 – 3,33 0,414 1,24 
AMPD1 rs17602729 0,78; 0,29 – 2,11 0,63 1 
ITPA  rs1127354 1,31; 0,39 – 4,43 0,668 1 
Prenašalci MTX    
ABCG2 rs 2231142  1,22; 0,5 – 2,96 0,656 1 
ABCG2 rs2231137 0,51; 0,07 – 3,80 0,509 1,54 dt 
ABCC2 rs717620 0,76; 0,33 – 1,74 0,515 1,29  dt 
ABCC2 rs2804402 1,58; 0,53 – 4,69 0,409 1,05 
ABCC2 rs2273697 1,03; 0,46 – 2,30 0,94 1 
ABCB1 rs1045642 1,53; 0,57 – 4,10 0,400 1,28 
SLCO1B1 rs11045879 
SLCO1B1  rs4149056 
SLCO1B1  rs2306283 
1,34; 0,59 – 3,02 
1,02; 0,43 – 2,39 
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